








" “ É qa Eu | / Fa gi o 
; GE “Em ta 
/ | de Chagas 


José da Rocha Carvalheiro 
| Nara Azevedo 
Tania C. de Araújo-Jorge 
Joseli Lannes-Vieira 
Maria de Nazaré Correia Soeiro 
Lisabel Klein 





organizadores 





FIOCRUZ 








EDITORA 


Sel O Books [mi 


FIOCRUZ 


Clássicos em Doença de Chagas: 
histórias e perspectivas no centenário da descoberta 


José da Rocha Carvalheiro 
Nara Azevedo 
Tania C. de Araújo-Jorge 
Joseli Lannes-Vieira 
Maria de Nazaré Correia Soeiro 
Lisabel Klein 


(orgs.) 


CARVALHEIRO, J. R., AZEVEDO, N., ARAÚJO-JORGE, T. C., LANNES-VIEIRA, J., SOEIRO, M. N. 
C., and KLEIN, L., eds. Clássicos em Doença de Chagas: histórias e perspectivas no centenário da 
descoberta [online]. Rio de Janeiro: Editora FIOCRUZ, 2009, 555 p. ISBN: 978-65-5708-101-3. 
https://doi.org/10.7476/9786557081013. 


All the contents of this work, except where otherwise noted, is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 
International license. 





Todo o conteúdo deste trabalho, exceto quando houver ressalva, é publicado sob a licença Creative Commons 
Atribição 4.0. 


Todo el contenido de esta obra, excepto donde se indique lo contrario, está bajo licencia de la licencia Creative 
Commons Reconocimento 4.0. 


CEtóssico 
em Doença 
de Chagas 


história e perspectivas 
no centenário da descoberta 


FuxDação OswaLDO CRUZ 


Presidente 
Paulo Gadelha 


Vice-Presidente de Ensino, Informação € Comunicação 
Maria do Carmo Leal 


EprroRra FIOCRUZ 


Diretora 
Maria do Carmo Leul 


Editor Executivo 
João Carlos Canossa Mendes 


Editores Científicos 
Nisia Trindade Lima c Ricardo Ventura Santos 


Conselho Editorial 
Ana Lucia Teles Rabello 
Armando de Oliveira Schubach 
Carlos E. A. Combra Fr. 
Gerson Oliveira Penna 
Gilberto Hochman 
Joseli Lannes Vieira 
Ligia Vieira da Silva 
Maria Cecilia de Souza Minayo 


áSSICOS 
em Doença 


de Chagas 


história e perspectivas 
no centenário da descoberta 


José da Rocha Carvalheiro 
Nara Azevedo 
Tania C. de Araújo-Jorge 
Joseli Lannes-Vieira 
Maria de Nazaré Correia Soeiro 
Lisabel Klein 


organizadores 


EDITORA, 


FIOCRUZ 


Copyright & 2009 dos autores 
Todos os direitos desta edição reservados a Fesbação Ossestbo Cruz Ebrrona 


Capa, projeto gráfico e editoração eletrônica 
«Adriana Carvalho Peixoto « Carlos Fernando Reis 
Fotos 
Capa: detalhe de Carlos Chagas na foto intitulada “Conselho Técnica da Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro”. 
Rio de Janeiro, 1933. Arquivo da Casa de Oswaldo Cruz (COC Fiocruz). 
Quarta capa: da esquerda para a direita. “Hematofagia em perspectiva”, de Gutemberg Brito: “Montanhas vivas”. 
de Helene Barbosa e Rubem Menna Barreto: “Tratoma tibiumuculata; um vetor negligenciado da doença de Chagas 
mostra a sua cara”, de Cleber Galvão — respectivamente. segundo, primeiro e terceiro lugares no concurso Centenario 
da Descoberta de Chagas: um toque de arte. promovido pelo comité organizador do centenario, 
Revisão e copidesque 
Irene Ernest Dias e M, Cecilia G. B. Moreira 
Normalização bibliográfica 
Clarissa Bravo 
Biografias dos autores dos textos clássicos 
Ana Maria M. Palma e Pamela Lang 


Catialogação na fonte 
Insututo de Comunicação e Informação Cientifica c Tecnologica em Saúde/Fiocruz 
Biblioteca de Saude Publica 


Col4 Clássicos em Doença de Chagas: historias c perspectivas “. Carvalheiro, José da 
Rocha (Org.)... [et al] - Rio de Janeiro, RJ: Editora FIOCRUZ, 2009. 
556 p. il, tab., graf. 
ISBN: 978-85-7541-174-2 


1, Doença de Chagas-história. 2. Doença de Chagas-transmissão. 
3, Trypanosoma cruzi-parasitologia. 1. Título. 


CDD —- 616.9363 


2009 

Editora Fiocruz 

Av. Brasil. 4036 — 1º andar — sala 112 — Manguinhos 
21040-361 - Rio de Janeiro - RJ 

Tels.: (21) 3882-9039 e 3882-904] 

Telefax: (21) 3882-9006 

bepo way fiocruzbr editora 

e-mail: editorata fiocruz.br 


(Organizadores 


José da Rocha Carvalheiro 
Professor titular da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo 
(USP), presidente da Associação de Pós-Gradução em Saúde Pública (Abrasco), membro do 
International Advisory Board do International Clinical Trials Registry Platform, Organização 
Mundial da Saúde (ICTRP/OMS). Vice-presidente de Pesquisa e Desenvolvimento Tecnoló- 
gico da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) de julho de 2007 a janeiro de 2009. 


Nara Azevedo 
Pesquisadora titular em saúde pública, professora do Programa de Pós-Graduação em 
História das Ciências e da Saúde da Casa de Oswaldo Cruz, da Fundação Oswaldo Cruz 
(COC/Fiocruz), diretora da COC/Fiocruz. 


Tânia C. de Araújo-Jorge 
Pesquisadora titular em saúde pública, diretora do Instituto Oswaldo Cruz, da Fundação 
Oswaldo Cruz (TOC/Fiocruz). 


Joseli Lannes-Vieira 
Pesquisadora titular em saúde pública, pesquisadora do Laboratório de Biologia das Intera- 
ções do Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz), coordenadora do Programa Integrado de 
Doença de Chagas (PIDC/Fiocruz). 


Maria de Nazaré Correia Soeiro 
Pesquisadora titular em saúde pública, pesquisadora do Laboratório de Biologia Celular do 
Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz), coordenadora do Programa Integrado de Doença 
de Chagas (PIDC/Fiocruz). 


Lisabel Klein 


Tecnologista titular em saúde pública, assessora da Presidência da Fundação Oswaldo 
Cruz (Fiocruz). 


E) 
Oumário 


DRUPAL coesa Becas Seo A Eesdis SA 11 
DDR SO rr pacico caia dead SAR SGacadR STO ESA cd Sad 13 


1. Antes de Carlos Chagas: palcoparasitologia da infecção por Tivpanosoma cruzi 
dldauto Araújo, Ana Maria Jansen e Luiz Fernando Ferreira eee ereeneeeeerrearenserters 15 


2. Construindo a Doença e a Nação: a história da descoberta da doença de Chagas 








Simone Petragha Kropfe Nara Azevedo ...versesereerssensenierterassesenntrasiraseasessensesreaasibssessascessedissas 23 
3, O Futuro da Pesquisa em Doença de Chagas e o Legado de Carlos Chagas 
Tania C. de Aruijo-Jorge, Maria de Nazaré Correia Soeiro e Joseh Lannes-Vieira o 31 
CLassicos & COMENTARIOS 
|. CarLOS CHaGas, 1909. Nova tripanossomiase humana: estudos sobre a morfologia 
e o ciclo evolutivo do Schizotrypanum n. gen., n. sp., agente etiológico de nova entidade 
mórbida. do hOIMEND asesmosscpresasacsis aióficos Gio dob it ions UE pooh vegan dg GS o db e sÓE SUS Sd ca epa de 51 
Comentários 
João Carlos Pinta Dias ....csesesenesrernssencracamvadeser asa cestataranáãs aseasaRttagTas PEPPRE RPE ANPE PER PARERAPERE 123 
José Rotlrizues'Couna: sosarecoerssresererreremayandor hostis iotdasetividagi potritocd ci ca capas dsbieina dis restidviainánieónem 128 
2. ArtiuR Neiva, 1910, Informações sobre a biologia do Conorhinus megistus Burm ...... 131 
Comentários 
Eloi de Souza Garcia 
José Jurberg ..ermcesarcerreserreriirerearerrereereetereshesaceesersnensaia rasa caes asas ano atada sanas andei sena ne ntn asa aca ca sasandãs 
3. Gaspar Vianna, 1911. Contribuição para o estudo da anatomia patológica da 
“moléstia de Carlos Chagas" (esquizotripanose humana de tireoidite parasitária) ......... 149 
Comentário 
Ailton de A raio Andrade «nec emesonçerrers ponmecsnnsnb aebio IUNES POA RUA SERIA SUS U ROS nGaRR o (Cana SARA SE Rn aan ne 176 


4. Cezar GUERREIRO & AsTROGILDO MACHADO, 1913. Da reação de Border e Gengou na 
molestia de Carlos Chagas como elemento diagnóstico: nota preliminar ........ cce 170 


Comentário 
Yara de Miranda Gomes e Samuel Goldenberg ...ccereerererererererererereeersenenenerererereresaracaenes 183 


S. Emice Brumpr, 1914, O xenodiagnóstico: aplicação ao diagnóstico de algumas 


infecções parasitárias e em particular a tripanossomose de Chagas .........eseseseeeseeseereeess 187 
Comentários 

Constança Carvalho Britto e Marli Maria Lima «cessa reenersecererearerecereeereecererereecese 195 

Eitéfia BDOMEEUTO CspesesrecPireçasreonipodoania poggatenpaltis Maca fina RE UR PPCEEIP RPPREPE Pe DPS Poe rd RETA: RPC, 201 


6. Cecrrio Rosas, 1935. Acerca de um sintoma inicial de valor para o diagnóstico 
de forma aguda de la enfermedad de Chagas. La conjuntivitis esquizotripanósica 


unilateral: hipótesis sobre la puerta de entrada conjuntival de la enfermedad ...........u.... 205 
Comentários 
Alejandro Marcel Hasslocher Moreno e Pedro Emmanuel Alvarenga Americano do Brasil ... 221 
Silvana Maria Elói-Santos e Olindo Àssis Martins-Filho ..ceereemeeermeeecerneerereracareararios SLI 
7. AMILCAR ViasA MARTINS. VaLDEMAR VERSIANI 8 Antonio A. TorinamBa, 1939-1940, 
Sobre 25 casos agudos de moléstia de Chagas observados em Minas Gerais ............cmse 231 
Comentários 
Ana Maria Jansen e André Luiz Rodrigues Roque .....scemteeeeeeereneerererereneaearemareneerereaeeeereress 297 
Simone Petraglia Kropfe Nara Azevedo ....ermeesereressenereeanecteranarrenacacaratanteranatinerocanntaars 300 
8. Jucio Muntz & GiLBERTO DE Frerrtas, 1944. Contribuição para o diagnóstico da 
doença de Chagas pelas reações de imunidade. IJ. Isolamento de polissacarídeos 
de Schizotrypanum cruzi e de outros tripanossomatídeos, seu comportamento 
nas reações de fixação do complemento e de hipersensibilidade: os “tests” 
de floculação (sublimado e formol-gel) ...........sesssessesseermes PRP IRA PRN PIER EPEPESEPEPERERRRRE E 307 
Comentário 
Tania C. de Araújo-Jorge e Wanderley de Souza ..cceriresecereerererererenesacereraseerecenarerrerenenão estos A 
9. EmmantEL Dias & Jost PELLEGRINO, 1948. Alguns ensaios com o “Gamexanne” no 
combate aos transmissores da doença de Chagas .....sseeseesermrarermeneeesacrecaneaaterareerecrteroa 333 
Comentários 
Jane Costa, Carlos Eduardo Almeida e Cleber Galvão ....seesenmeesescerrerearentesesmereersineno 351 
Memisir Erosteloo TABS ojos AEE cris a RaRAs o cosas da ERAS E DIDI I STAR ERRA Sears deco AESA SJS 356 
10. SaLvaDOR Mazza, 1949. La enfermedad de Chagas en la República Argentina .,....... 361 
Comentários 
Rodrigo Correa-Oliveira ...smmissssseasiniteriseamesisarereoerrescsaraiso craaiato SODGEHRIIRISS Las s0 SRS iSAS E cdibiá sedes 379 
Sylvio Celso Gonçalves da LOS ssnicisic eae sornstgnsenstasrerend rtas pane i eco one quencerci tuto iupiabesici insere « 380 
EL. Victor Nussenzwela, Rori SonnTAG, ARTHUR BIANCALANA, J. L. PEDREIRA DE 
Frerras, VicenTE Amato Neto & JuprrH KLogTZEL, 1953. Ação de corantes 
trifenilmetânicos sobre o Trypanosoma cruzi in vitro: emprego da violeta de genciana 
na profilaxia da transmissão da moléstia de Chagas por transfusão de sangue... 385 
Comentários 
Marco Aurélio Krieger «ses Pe ASROAIR DES PODERES E SPD CRER DE DR PRO RAER aDSaç p Pr TA 401 





Octavio Fernandes, Catia Sodré e Ângela Junqueira eee HO 


12. Francisco S. LARANJA, EMMANUEL Dias, GENARD NóBREGA & ALorsiO MIRANDA, 


1956. Chagas” disease: a clinical, epidemiologic, and pathologie study iss +09 
Comentarios 
Andrea Silvestre de Sousa e José Antonio Mar Ned cessa eres 437 


TOR E LU 44 DOER PRE R EPE PRER RE ERRO UE 1) 


13. Jorrre MARCONDES DE REZENDE, 1956. Megaesófago por doença de Chagas .......... 449 


Comentários 
Simone Petraglia Kropf e Anis Rassi ...isirsisrreceseacreseniseeencias tire tarenibateesieniearennicerentnera 469 
Pes o Ms 2 o agem Dlo pt É QABEAE Ran vo SIRI A NR RDI == EVER RE RPPN 47 


14. Ziamas BrenEr, 1961, Atividade terapêutica do 5-nitrofuraldeido-semicarbazona 
(nitrofurazona) em esquemas de duração prolongada na infecção experimental do 


camundongo pelo Trypanosoma crus ...eeemeneeretmereesinertsitearicactescreaeeereretretecaraenmereeseneereetereiaoo 77 
Comentário 
Solange Lisboa de Castro, Maria de Nazaré Correia Soeiro « Alvaro José Romanha ......... +86 
15. Frirrz KoserLE, 1968. Chagas” disease and Chagas" syndromes: the pathology of 
Polerire o A gago bs OTTO + (EQ AN 122 pera e A PE E 495 


Comentário 
DU PARDO a cana TARSO VAGOS GO SANS TED] DE SUOR GS Ros ASS E 551 


Prefácio 


Em 1909, Carlos Chagas anunciou a descoberta de uma nova doença: a tripanossomiase 
humana, doença de Chagas. A descoberta representou não apenas uma contribuição 
inovadora para o campo da medicina tropical, em particular os estudos sobre as doenças 
parasitárias, mas também mostrou a realidade sanitária e social do interior do pais. assolado 
pelas endemias rurais. 


Cem anos depois nos deparamos com uma valiosa oportunidade de reflexão sobre os 
múltiplos sentidos e implicações da comemoração do grande feito de Carlos Chagas, que. 
tal como na biografia do cientista, associam ciência, saúde pública e projetos para a nação. 
Comemorar, lembrar junto”, significa, assim, refletir sobre as várias temporalidades imbricadas 
nesta data: à memória de um passado que engendrou o presente c convida a pensar os desafios 
do futuro. À história, tecendo os fios de um tempo construido por tantos individuos e gerações 
ao longo destes cem anos, apresenta-se como caminho para congregar todos aqueles que se 
associam a este legado e pretendem compartilhá-lo entre as novas gerações. 


Diante deste cenário e do atual quadro epidemiológico de uma enfermidade que ainda 
afeta milhões de pessoas em toda a América Latina, evidencia-se a importância de se articular 
ações que permitam suprir as lacunas relacionadas ao conhecimento da doença de Chagas e 
às medidas efetivas para tratamento e controle. 


Os textos reunidos neste livro constituem um importante marco nesse sentido. Clássicos 
em Doença de Chagas: história e perspectivas no centenário da descoberta lança nova luz sobre os 
estudos da doença a partir da reunião de 15 artigos científicos comentados por renomados 
pesquisadores, especialmente convidados para esta homenagem. Estamos diante de um 
valioso acervo documental que esperamos possa estimular o avanço do conhecimento e, 
assim, contribuir para a busca de soluções dos problemas sociais é de saúde relacionados à 
enfermidade de Chagas. 


Paulo Gadelha 
Presidente da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) 


Apresentação 


À Fundação Oswaldo Cruz orgulha-se de apresentar esta publicação, especialmente 
concebida para celebrar o centenário de uma das mais significativas contribuições científicas 
para o conhecimento biomédico e para a saúde pública: a descoberta da doença de Chagas 
pelo ilustre cientista de Manguinhos, Carlos Chagas. 


Nascido em 9 de julho de 1878 na Fazenda Bom Retiro, próximo à cidade de Oliveira, em 
Minas Gerais, Carlos Chagas desde cedo revelou seu interesse pela área médica, formando-se 
em 1903 pela Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro. Ja havia desenvolvido importantes 
pesquisas sobre a malária, no Instituto de Manguinhos, e chefiado duas campanhas de 
combate à doença, quando foi designado por Oswaldo Cruz para ir ao norte de Minas Gerais 
combater um surto de malária que prejudicava a expansão da Estrada de Ferro Central do 
Brasil, obra que se integrava ao projeto de modernização do pais. Nesse contexto, instalado 
em um vagão ferroviário em Lassance e contando com poucos recursos técnicos, Chagas 
deixou que sua arguta capacidade de observação e a prática rigorosa do método científico, 
de coletar e analisar dados, o conduzissem a este fato inédito na história da medicina: a 
descoberta de uma doença até então desconhecida, seu agente etiológico parasitário, seu 
vetor de transmissão, e o subsequente estudo da sintomatologia clínica (nas fases aguda é 
crônica) e da patogenia da doença, dos reservatórios silvestres do parasito e, também, dos 
determinantes sociais da enfermidade. De fato, esse brilhante e úmico feito está relacionado 
à excelente formação médica de Chagas tanto na área clínica quanto na prática da medicina 
experimental, assim como à sua prévia atuação como pesquisador em áreas da biologia de 
vetores e biologia de parasitos. 


Para celebrar essa relevante descoberta científica, que inaugurou uma tradição de pes- 
quisa no país, reunimos neste livro 15 artigos publicados por eminentes cientistas. À repu- 
blicação em fac-símile destes originais tem como propósito oferecer às atuais gerações uma 
seleção de trabalhos que contribuíram decisivamente para o avanço da pesquisa e para O 
controle da doença nas Américas. Procuramos focalizar, nesta seleção, a doença humana 
e a experimentação, abordando questões que configuram as principais áreas temáticas de 
investigação médico-científica, identificadas a partir da descrição da doença de Chagas: 
patologia, ecoepidemiologia, saúde publica e estratégias de controle, biologia do parasita e 
seus hospedeiros, diagnóstico € terapéutica. 


A identificação destes trabalhos baseou-se em consulta feita à Comissão Cientifica da 
Fiocruz. à qual solicitamos a indicação de até dez referências fundamentais consideradas 
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clássicas em suas respectivas áreas de conhecimento. Ainda que a resposta à consulta 
tenha nos indicado 277 trabalhos, publicados até 2008, selecionamos os 15 mais citados 
publicados entre 1909 e 1968, por entendermos que nesse largo periodo se estabeleceram 
as questões fundamentais relativas à doença, as quais, a partir de então, foram abordadas 
de distintas maneiras, sobretudo mediante as novas tecnologias oferecidas pela biologia 
celular e molecular. aplicadas à imunologia, à patologia e à epidemiologia. 


Com o objetivo de proporcionar ao leitor uma apreciação destas contribuições, situando- 
as em seu contexto de produção e seus desdobramentos subsequentes, solicitamos a um 
grupo de pesquisadores da Fiocruz que, juntamente com especialistas convidados de outras 
instituições, elaborassem um comentário sobre cada um destes trabalhos. Para contextualizar 
o conhecimento sobre a doença de Chagas e sobre as formas de mitigar seus efeitos, três textos 
iniciais abordam diferentes aspectos a ela relacionados: os estudos palcontológicos: a dimensão 
histórica € social da descoberta: as ações do presente e os desafios futuros da pesquisa. 


Após cem anos dessa descoberta ímpar, há muito o que celebrar, registrando-se significativos 
desenvolvimentos inovadores no campo da produção de conhecimentos científicos e tecnoló- 
gicos. bem como no terreno do controle da transmissão pela via vetorial e por transfusão de 
sangue, com a redução de novos casos. Não obstante tais avanços, fruto de um esforço coletivo, 
esta silenciosa e negligenciada parasitose ainda impõe inúmeros desafios para os cientistas € 
governantes dos paises em desenvolvimento, para os quais representa um clevado custo social por 
inutilizar e ceifar vidas. 


A realização deste livro só foi possivel graças à inestimável colaboração dos comentaristas 
que aceitaram o desafio, bem como do Comité Consultivo das Comemorações do Centenário 
da Descoberta da Doença de Chagas e da Comissão Científica do Simpósio Internacional 
sobre a Descoberta. Agradecemos o excelente trabalho realizado pelos profissionais da Editora 
Fiocruz e. ainda, aos cientistas, seus herdeiros e editores dos periódicos que gentilmente 
permitiram a republicação dos artigos originais que compõem esta obra, 


Os organizadores 


HM ntes de Carlos Chagas: 
paleoparasitologia da infecção por Trypanosoma cruzi 


Adauto Araújo 
Departamento de Endemias Samuel Pessoa 
Escola Nacional de Saúde Pública Sergio Arouca/Fiocruz 


Ana Maria Jansen 
Laboratório de Biologia de Tripanosomatideos 
Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz 


Luiz Fernando Ferreira 
Departamento de Ciências Biológicas 
Escola Nacional de Saúde Pública Sergio Arouca/Fiocruz (pesquisador emérito) 


O povoamento das Américas é assunto ainda controverso, apesar do crescente acúmulo 
de dados arqueológicos. Em que pesem as datações para os sítios da América do Norte, há 
outras tão antigas na América do Sul, o que confunde propostas de migrações e de rotas 
que percorreram os antigos colonizadores. Diferentes ramos da ciência buscam contribuir 
para aumentar o conhecimento sobre os primeiros povos que chegaram ao continente e aqui 
se estabeleceram. O fato é que esses grupos pré-históricos, seja por que caminho usaram, 
encontraram um novo ambiente com constituintes físicos e biológicos novos, com os quais 
passaram a conviver. Ao longo do processo migratório, espécies de parasitos perderam-se por 
não se adaptarem às condições ambientes, enquanto outras permaneceram no hospedeiro 
humano (Araújo, Reinhard & Ferreira, 2008): outras ainda foram adquiridas na conquista de 
novos espaços e contato com novos hospedeiros (Araújo et al., 2008). 


Existe uma longa historia entre a descoberta da nova doença por Carlos Chagas e sua 
existência em populações pré-históricas. A infecção por Tivpanosoma cruzt foi comprovada 
na população Chinchorro da costa do Pacífico há 9.000 anos (Aufderheide ct al., 2004) e aqui 
no Brasil, em grupos pré-históricos de Minas Gerais, ha 7.000 anos (Lima et al, 2608); na 
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América do Norte foi descrito um caso em corpo mumificado, datado de 1.150 anos. Estes 
achados apontam novas perspectivas para o conhecimento sobre a origem é evolução das 
relações parasito-hospedeiro-ambiente, no caso da doença de Chagas, além de assinalar sua 
ampla dispersão pelo continente americano. 


PEQUENA INTRODUÇÃO HISTÓRICA 


Oswaldo Cruz organizou expedições de cientistas pelas regiões menos conhecidas do 
país. Assim foi que pesquisadores de Manguinhos partiram do Rio de Janeiro para o interior 
do Brasil descrevendo sua paisagem e o povo que a habitava, bem como as mazelas que o 
afligiam. A mais conhecida delas é comemorada aqui, quando Carlos Chagas foi enviado 
por Oswaldo Cruz para controlar a malária nos operários da estrada de ferro na região de 
Lassance, no estado de Minas Gerais. Foi aí que se deu a descoberta da doença que tomou seu 
nome. Entretanto. outras foram concomitantes a ela, menos conhecidas mas tão espetaculares 
quanto. Entre elas destaca-se a de Belisário Pena e Arthur Neiva ao nordeste do Brasil (Neiva 
& Pena, 1916). Os dois pesquisadores lideraram uma expedição em 1912, partindo do Rio 
de Janeiro a Salvador por navio, daí seguindo por terra, em caminhões, até Petrolina, em 
Pernambuco, De lá, seguiram em lombo de burro até São Raimundo Nonato, sudeste do 
estado do Piauí, depois para Goiás. O relato é primoroso. Dele partiu nossa hipótese sobre 
nova história da doença de Chagas na América do Sul, pois descrevem diversas espécies de 
triatomincos em abrigos rochosos e ninhos de pássaros. 


Em 1984 visitamos, a convite de Niéde Guidon, a escavação do sítio arqueológico da Toca 
do Boqueirão do Sítio da Pedra Furada, local que se tornaria o conhecido Parque Nacional 
Serra da Capivara. no estado do Piaui. Niéde havia reunido notável número de pesquisadores 
e estudantes interessados na escavação, cerca de cinquenta pessoas, mormente levando-se 
em conta as precárias condições para abrigar visitantes, existentes na então pequena cidade 
de São Raimundo Nonato e seus arredores. De lá seguimos na carroceria de caminhão, com 
viveres e principalmente água, pois fazia cinco anos que não chovia, para o sitio arqueológico 
que se tornaria um dos mais polêmicos das Américas, por suas datações para ocupação 
humana nas Américas extraordinariamente antigas (Guidon & Delibrias, 1986; Guidon, 
1989: Guidon & Arnaud, 1991). 


As escavações no sítio arqueológico aconteciam durante todo o dia. Ao mesmo tempo que 
a maioria dos arqueólogos trabalhava o solo, outros copiavam, por cima de folhas de plástico, 
as pinturas feitas pelos antigos artistas da pré-história. Estes eram atacados constantemente 
por triatomineos, identificados e examinados no Instituto Oswaldo Cruz. Tratava-se da 
espécie Triatoma brasiliensis, e alguns estavam infectados por T cruzi. 


Tanto no início da manhã, nas horas mais quentes do dia, quanto à noite, surgiam ninfas 
e adultos de T. brasiliensis tentando alimentar-se do sangue dos arqueólogos, estudantes e 
trabalhadores das escavações. Por isso, levantamos a possibilidade de que os antigos artistas 
e moradores do grande abrigo-sob-rocha fossem também picados pelos triatomíneos e 
contaminados pelo parasito (Araujo e! al., 2003), Mas havia poucos vestígios orgânicos 
preservados no sitio arqueológico e ainda não se contava, à época, com as técnicas de biologia 
molecular capazes de recuperar material genético de T cruzi. 


ORIGEM DA INFECÇÃO EM HUMANOS: A TEORIA CLASSICA 


Segundo a teoria aceita sobre a origem da doença de Chagas em humanos, há cerca 
de 8.000 — 6.000 anos os povos andinos deram início à domesticação de pequenos roedores 
(Cavia sp.) para alimentação e rituais. Ela aparece em diversas publicações importantes, 
como no excelente livro publicado por João Carlos Pinto Dias e José Rodrigues Coura 
(1997). Os animais eram mantidos dentro das casas e teriam atraído insetos hematófagos, 
vetores de T cruzi (Rothhammer ct al., 1985). Também o inicio da estocagem de grãos 
* à consequente atração de pequenos animais, especialmente roedores, tiveram papel 
importante nesse processo, Os triatomincos vetores de T cruzi, notadamente da espécie 
Tivutoma infestans, encontraram nas habitações humanas, construidas com madeira e barro 
socado, ótimas condições para colonização e obtenção de alimento, quer sangue humano 
quer dos animais domésticos. 


É provável que a espécie 77 infestans tenha se tornado domiciliada entre os povos andinos 
nessa época, dispersando-se em grande parte com ajuda de migrações humanas por outras 
areas da América do Sul, inclusive para o outro lado da cordilheira dos Andes, após a 
chegada de europeus e africanos ao continente, com a difusão de construções dos precários 
domicílios denominados “casas de pau-a-pique”, Neles o vetor encontrou condições ótimas 
de colonização por entre as frestas e reentrâncias nas paredes, tipicas deste tipo de moradia. 
Portanto, a doença de Chagas teria sido originária da região dos Andes, nas populações pré- 
históricas de 8.000 — 6.000 anos antes do presente (AP), atingindo outras regiões das Américas 
a partir do periodo colonial europeu. Pensava-se que, nas terras brasileiras, a infecção por 
T cruzi não teria sido um problema para as populações indigenas, uma vez que elas eram, em 
sua grande maioria, nômades e usavam habitações em que os triatomíneos não se adaptam 
bem (Coimbra Jr, 1988; Dias & Coura, 1997). 


Os dados da paleoparasitologia mostraram uma situação contrária é mudaram a teoria 
classicamente aceita. Cem anos após sua descoberta, uma outra história da doença de Chagas 
começa a ser escrita. O cenário que se desenha sustenta a hipótese de que provavelmente a 
doença de Chagas é tão antiga quanto a presença humana nas Américas. 


A DOENÇA DE CHAGAS EM POPULAÇÕES SUL-AMERICANAS 
PRE-HISTÓRICAS 


Um dos primeiros artigos a tratar de doença de Chagas em múmias sul-americanas foi o 
de Rothhammer e colaboradores (1985), em que se descrevem lesões cardíacas compatíveis 
com o quadro clínico crônico da doença. As evidências são obtidas em 35 corpos mumificados 
do deserto de Atacama, norte do Chile, datados de 470 a. C. e 600 d. C., mas baseiam-se 
também em noticias de cronistas e na adaptação de T infestans ao domicílio em épocas 
passadas. Uma múmia inca peruana foi necropsiada por Fornaciari e colaboradores (1992), 
mostrando evidências da doença de Chagas nas lesões descritas, inclusive a presença de 
ninhos de amastigotas na musculatura cardíaca. 


Guhl e colaboradores (1997, 1999) iniciam os estudos moleculares em mumias do deserto 
de Atacama. Conseguem isolar o DNA de T cruzi de tecidos mumificados datados de até 4,000 
anos. Ferreira e colaboradores (2000) publicam artigo sobre múmias chilenas, estas também 
do deserto de Atacama, mas da região da atual cidade de San Pedro de Atacama, oasis no 
deserto e centro de intenso comércio no passado. Este achado, iniciado com as pesquisas 
de Bastos e colaboradores (1996), confirma a extensão da infecção chagasica em periodos 
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de até 2.000 anos. Estes artigos resultaram nas propostas de Guhl e colaboradores (2000) 
sobre migrações humanas pré-históricas c doença de Chagas. Às técnicas usadas até então 
são comentadas por Madden e colaboradores (2001) e, por fim, Aufderheide e colaboradores 
(2004) publicam isolamento de DNA de T cruzi em múmias Chinchorro datadas de 9.000 anos, 
consequentemente alguns milhares de anos antes da época conhecida para domesticação 
de roedores e camelídeos, nos Andes (Rothhammer et al., 1985). 


Portanto, a doença de Chagas estava presente nas populações pré-colombianas do Chile 
e Peru. Provavelmente no continente americano os grupos humanos pré-históricos entraram 
em contato com o parasito em diversas ocasiões, dependendo do modo como atuavam 
e interagiam com o ambiente. Até o presente, o manejo do ambiente é um [ator de risco 
importante (Emperaire & Romana, 2006; Xavier et al., 2007). 


A TRANSMISSÃO DA INFECÇÃO POR TRYPANOSOMA CRUZI EM 
POPULAÇÕES PRÉ-HISTÓRICAS NAS TERRAS BRASILEIRAS: A QUEBRA 
DO PARADIGMA SOBRE A ORIGEM NAS REGIÕES ANDINAS 


Embora ainda não se tenha comprovado a infecção chagásica nas populações pré- 
históricas do Parque Nacional Serra da Capivara, sudeste do Piauí, nordeste do Brasil, 
a infecção por T cruzi e lesões compatíveis com doença de Chagas foram descritas em 
grupos nômades e semi-sedentários em sítios arqueológicos de Minas Gerais no Brasil e 
nos Estados Unidos. 


Os primeiros testes foram realizados na Fundação Oswaldo Cruz, antes de aplicá-los 
no material arqueológico. Protocolos tentativos foram feitos em camundongos infectados 
com carga parasitária conhecida. Após sacrifício dos animais, os órgãos eram colocados em 
estufa em temperatura de 40ºC até sua completa dessecação. Depois desta 'mumificação” 
experimental, aplicaram-se as técnicas de biologia molecular até atingir um padrão a ser 
usado no material arqueológico (Bastos et al., 1996). 


Partimos da hipótese de que a doença de Chagas é tão antiga em humanos como a presença 
destes no continente americano, sempre que houvesse condições para sua transmissão, isto 
é, ambiente propício, presença do parasito circulando em vetores e animais em convivência 
com humanos. A doença de Chagas, portanto, dataria de milhares de anos, muito antes dos 
pequenos roedores serem domesticados na região andina. Para isso, testaram-se vestígios 
orgânicos humanos de diversos sítios arqueológicos norte e sul-americanos, como ossos € 
outros tecidos mumificados. As amostras foram estudadas no Instituto Oswaldo Cruz, 
primeiramente no Laboratório de Biologia de Tripanosomatídeos — quando a pesquisadora 
visitante Katharina Dittmar, atualmente na State University of New York at Buffalo, esteve 
no Laboratório de Paleoparasitologia da Escola Nacional de Saúde Pública Sergio Arouca +, 
logo depois no Laboratório de Genética Molecular de Microorganismos — com as pesquisas 
coordenadas por Ana Carolina Paulo Vicente e Alena Iniguez, e a participação dos estudantes 
Valdirene Lima e Alexandre Fernandes. Ossos de animais e outros vestígios também foram 
pesquisados, assim como buscou-se identificar fragmentos de artrópodes vetores de 7 cruzr 
nas camadas arqueológicas. Curiosamente, os coprólitos humanos também precisam ser 
cuidadosamente examinados, pois há evidências de que havia consumo de artrópodos 
diversos, acidental ou intencionalmente, pelos grupos pré-históricos nas Américas (Reinhard 
et al., 1992, 2003; Johnson et al., 2008). 


Os resultados da extração e amplificação do DNA antigo de T cruzi podem elucidar 
alguns aspectos sobre as linhagens conhecidas do parasito circulando hoje nas Américas 


(Stevens & Gibson, 1999; Stevens et al., 2001). Por exemplo, foram encontradas diferenças no 
quadro clínico entre pessoas infectadas pelo parasito no nordeste brasileiro atual, exatamente 
na região do Parque Nacional Serra da Capivara (Borges-Pereira et al., 2002), que podem 
ser explicadas por processos adaptativos ao longo do tempo. Com a paleoparasitologia. é 
possivel traçar a origem e a evolução das doenças infecciosas e, assim, entender melhor sua 
emergência e dispersão (Cockburn, 1967). 


Na região do cerrado do norte do estado de Minas Gerais, no Vale do Peruaçu, Brasil 
central, escavada por André Prous, encontrou-se um corpo parcialmente mumificado de um 
indivíduo de cerca de 35 a 40 anos, que estava enterrado em uma cova oval, no interior de um 
abrigo-sob-rocha, próximo ao rio Peruaçu (Kipnis, 2008). Num primeiro exame de fragmentos 
de coprólitos retirados dessa múmia. encontraram-se ovos de Echinostoma sp., um parasito que 
não é comum no hospedeiro humano, e ovos de ancilostomídeos (Sianto ct al., 2005). 


Nessa parte do Brasil central a preservação de restos orgânicos é muito boa. Embora 
haja matas de galeria ao longo dos rios, a vegetação é caracteristica do cerrado. O corpo 
estava colocado em posição fetal, protegido por folhas e coberto por cestos: a cabeça também 
estava envolta em folhas. O corpo encontra-se parcialmente mumificado, braços, pernas, 
pele abdominal e musculatura de algumas partes estão bem preservados. Muitos objetos 
pessoais foram encontrados na cova. Apesar de fraturas solidificadas terem sido identificadas 
nos ossos do pé, não há sinais de violência no esqueleto. Destacam-se lesões orais, como 
desgaste dentário, cáries e abscesso dentário. Uma grande massa na cavidade abdominal foi 
diagnosticada como acúmulo de fezes, a obstruir o cólon descendente e sigmóide. A forma da 
massa fecal reproduz as circunvoluções do intestino. Fez-se cuidadosa limpeza e a massa foi 
exposta, mas antes submeteu-se 0 corpo à tomografia computadorizada, obtendo-se imagens 
detalhadas do interior da múmia (Fernandes et al., 2008). Para confirmar a suspeita de se 
tratar de um caso de megacólon chagásico, testou-se por PCR a presença de T cruzi com 
resultados positivos. Mais ainda, foi possível confirmar a presença do parasito em vários 
tecidos do individuo com alta carga parasitária. O resultado positivo para PCR em tecido 
contíguo à massa fecal confirma a patologia encontrada como megacólon chagásico. 


Em estudo de outro individuo de sítio arqueológico próximo, Lima et al. (2008) diagnos- 
ticaram a infecção por T cruzi em fragmentos de ossos humanos datados de 7.000 a 4.500 AP. 
Os fragmentos eram de um individuo do sexo feminino, morto com aproximadamente 35-39 
anos, pertencente a uma população de caçadores-coletores. À genotipagem foi obtida através 
da amplificação e sequenciamento de um fragmento do gene de miniexon (339 bp). À hibri- 
dação com iniciadores especificos deste fragmento de DNA (sequências de mini-exon Tel e 
Tell e k-DNA total) confirmaram a presença de 7 cruzi no material em questão. À presença 
do genótipo TCI em um tecido ósseo humano, datado de 7.000 — 4.500 anos AP em Minas 
Gerais, uma região onde este genótipo não é registrado infectando o hospedeiro humano 
(Fernandes et al., 1999), mostra que a distribuição dos genótipos de T cruzi e dinâmica e 
varia nos diferentes recortes temporais e espaciais. A possibilidade de genotipar o parasito 
encontrado em remanescentes arqueológicos abre a fascinante possibilidade de reconstruir 
a origem e a dispersão de T cruzi e de suas subpopulações e, quem sabe, resolver a questão 
referente ao hospedeiro ancestral do parasito. 

Para completar o quadro da paleoepidemiologia da doença de Chagas fora da região 
andina em tempos pré-históricos, há ainda o caso descrito na fronteira entre Estados Unidos 
e México, com datação de 1.150 AP, em que Reinhard, Fink e Skiles (2003) descreveram 
enorme massa fecal no individuo, em um caso de megacólon chagásico comprovado por 
técnicas de biologia molecular (Dittmar ct al., 2003; Araujo et al., 2005). 
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CONCLUSÕES 


Muitos vestígios importantes no genoma de parasitos e hospedeiros permanecem durante 
o processo coevolutivo do sistema parasito-hospedeiro-ambiente (Araújo et al., 2003). Estes 
remanescentes são transmitidos pelo genoma e podem revelar importantes eventos do 
processo evolutivo. À paleoparasitologia, especialmente pelo uso das técnicas de biologia 
molecular, oferece novas formas de estudar as relações parasito-hospedeiro, uma vez que é 
possível recuperar o genoma antigo tanto de parasitos como hospedeiros (Araújo & Ferreira, 
2000; Araújo et al., 2003). 


Os estudos sobre a paleoparasitologia da doença de Chagas! podem esclarecer a antigui- 
dade desta doença nas Américas pela extração e amplificação de DNA de T cruzi em vestígios 
orgânicos humanos e de outros animais, incluindo-se fragmentos de vetores e hospedeiros 
vertebrados encontrados em sítios arqueológicos. É possivel comparar o material extraído 
em diferentes periodos de ocupação humana, como no período de caçadores-coletores e 
agricultores, moradores de grutas ou abrigo-sob-rocha e grupos que viviam em aldeias. Um 
quadro paleoepidemiológico começa a ser traçado, com interessantes possibilidades sobre 
a emergência da doença nos habitantes, ou ocupantes ocasionais, das grutas e paredões 
rochosos, enquanto parece diminuir ou desaparecer por completo nos grupos que viviam 
em aldeias e mudavam eventualmente o local de ocupação. 
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€ PRE RRr a Doença e a Nação: 
a história da descoberta da doença de Chagas 


Simone Petraglia Kropf 
Nara Azevedo 
Programa de Pós-Graduação em História das Ciências e da Saúde 
Casa de Oswaldo Cruz/Fiocruz 


De acordo com estimativas recentes, a doença de Chagas atinge entre 12 e 14 milhões 
de pessoas em 18 paises endêmicos na América Latina. No Brasil, em função das migrações 
internas das últimas décadas, a maioria (cerca de 70%) dos infectados vive nas cidades, 
sobretudo do Sudeste. Há medicamentos especificos para o tratamento, mas eles causam 
efeitos colaterais e, em geral, não são eficazes para a fase crônica da doença (Dias, 2007; Dias, 
Prata & Correia, 2008; Fiocruz, 2007). 


Em 2006. o Brasil recebeu da Organização Mundial da Saúde (OMS) o certificado de in- 
terrupção da transmissão pela principal espécie de vetor, o Triatoma infestans. Apesar disso, em 
várias regiões, há espécies de triatomíneos silvestres que podem vir a domiciliar-se, criando 
novos focos de transmissão da doença. Os especialistas chamam a atenção para a necessidade 
de manter a vigilância epidemiológica e as ações de controle e enfatizam, em particular, a 
importância dos aspectos socioambientais, uma vez que o convívio do vetor com os seres 
humanos está relacionado ao desmatamento e à precariedade das condições habitacionais. 


A doença de Chagas permanece, portanto, como relevante problema de saúde pública, tal 
como alertou Carlos Chagas desde o início de suas investigações em 1909. Ao afirmar que a 
“nova entidade mórbida” identificada no sertão mineiro, intimamente relacionada à pobreza 
e às más condições de vida das populações rurais, era um grave obstáculo à modernização 
do país, O jovem cientista provocou perplexidade entre vários segmentos sociais da capital 
federal, recém-reformada como vitrine do “progresso' da República brasileira, proclamada 
vinte anos antes. Muitos aderiram à sua denúncia sobre os males" deste Brasil desconhecido 
do interior. mas outros iriam reagir a ela intensamente. A Academia Nacional de Medicina. 
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que em 191) o recebera como membro titular, representante de uma das maiores “glorias” 
da ciência nacional, seria palco de intensa controvérsia na decada de 1920. Alguns medicos 
questionaram os trabalhos de Chagas e o acusaram de *antipatriota” € “pessimista”, por 
considerarem que o diagnóstico de um “país doente”, assolado por endemias. era “exagerado' e 
prejudicava a imagem do país no exterior. Ciência e política iriam marcar, de modo decisivo, 
a trajetória desta enfermidade, cuja descoberta completa o primeiro centenário. 


A DOENÇA DE CHAGAS COMO NOVO OBJETO CIENTÍFICO 


Carlos Ribeiro Justiniano Chagas nasceu em julho de 1878, em uma fazenda de cale 
próxima a pequena cidadç de Oliveira (MG), e veio para a então capital federal em 1897, 
para estudar na Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, onde se formou em 1903, Sua tese 
de doutorado, sobre malária, foi desenvolvida no Instituto de Manguinhos sob orientação de 
Oswaldo Cruz (1872-1917). Vivia-se na época grande efervescência em torno das teorias de 
Louis Pasteur (1822-1895) e Robert Koch (1843-1910) sobre a ação de microrganismos como 
causas específicas de doenças e sobre a produção de soros e vacinas para combaté-las. No 
campo da chamada “medicina dos climas quentes”, comemoravam-se as descobertas acerca do 
papel dos insetos na transmissão de temidas enfermidades, como a malária e a febre amarela, 
A preocupação dos europeus em enfrentar as doenças em suas colônias levou à criação, em 
1899, na Inglaterra, das primeiras escolas dedicadas ao estudo e ensino da medicina tropical 
(Arnold, 1996; Worboys, 1997). Esses conhecimentos e práticas marcaram de modo decisivo 
a trajetória profissional de Chagas, consagrada por contribuição inovadora aos estudos sobre 
as doenças parasitárias transmitidas por insetos-vetores. 


Logo depois de formado, o jovem médico foi designado por Oswaldo Cruz para combater 
epidemias de malária que prejudicavam importantes obras de modernização em Itatinga 
(SP), onde a Companhia Docas de Santos construia uma hidrelétrica para abastecer aquele 
porto, é em Xerém (RJ), onde a Inspetoria de Obras Públicas realizava a captação de água 
para a capital. Em junho de 1907, partiu em outra missão contra a doença, junto aos operários 
que trabalhavam na extensão da Estrada de Ferro Central do Brasil no norte de Minas 
Gerais, entre Corinto e Pirapora. Essa ferrovia era um importante meio de integração 
e povoamento do território nacional, bem como de escoamento da produção agrícola 
brasileira.” Foi no decorrer desta campanha que Chagas realizou sua “tripla” descoberta; 
identificou uma nova doença humana, seu agente causal e o inseto que o transmitia. 


No povoado de São Gonçalo das Tabocas — que passou a chamar-se Lassance com a 
inauguração da estação ferroviária, em 1908, em homenagem ao engenheiro da Central do 
Brasil Ernesto Lassance Cunha —, Chagas instalou um pequeno laboratório num vagão de 
trem, que também usava como dormitório. Enquanto coordenava as ações contra a malária, 
observava espécies da fauna brasileira, motivado por seu interesse pela entomologia e pela 
protozoologia. Em 1908, ao examinar o sangue de um sagiii, identificou um protozoário do 
gênero Trypanosoma, que denominou de Tiypanosoma minasense (Chagas, 1908). A nova espécie 
era um parasito não patogênico do macaco. 


! Sobre Carlos Chagas, ver Chagas Filho (1993), Kropf & Hochman (2007). O arquivo pessoal de Carlos 
Chagas encontra-se sob a guarda do Departamento de Arquivo é Documentação da Casa de Oswaldo Cruz da 
Fundação Oswaldo Cruz (COC/Fioeruz). 


Sabre as campanhas de Chagas contra à malarta no contexto da modernização republicana no imeto do século XX, 
ver Benchimol & Silva (2008), 


Naquele periodo. o estudo dos tripanossomas atraia a atenção de pesquisadores europeus. 
sobretudo desde que se comprovara que. alem de doenças animais, eles causavam enfermidades 
humanas, como a doença do sono ou tripanossomiase africana. Além do interesse por novos 
parasitos, Chagas tinha a atenção dirigida a insetos que pudessem atuar como vetores. Em uma 
viagem a Pirapora. o médico Belisário Penna (1868-1939), que o acompanhava na campanha 
contra a malária, capturou exemplares de um inseto sugador de sangue comum na região, 
sobre o qual lhes havia falado Cornélio Cantarino Mota (1869-1959), chefe dos engenheiros 
da estrada de ferro. Era chamado popularmente de “barbeiro', pelo fato de picar suas vitimas 
preferencialmente no rosto. O inseto proliferava nas choupanas de pau-a-pique, escondendo-se 
nas frestas das paredes de barro durante o dia e atacando os moradores à noite, 


Ciente do papel dos insetos hematófagos na transmissão de doenças, Chagas examinou 
alguns barbeiros e encontrou. em seus intestinos, um protozoario. Ao observar suas 
cúracterísticas, cogitou que poderia ser um parasito natural doinseto ou então um Lripanossoma 
de vertebrados. Uma hipótese, nesse caso, seria tratar-se de estagio evolutivo do próprio 
1º minasense que acabara de identificar nos macacos da região. Por não dispor em Lassance 
de condições laboratoriais para prosseguir na pesquisa, enviou alguns barbeiros a Oswaldo 
Cruz no Rio de Janeiro. Depois de colocar os insetos em contato com macacos criados em 
lahoratório, portanto, livres de qualquer infecção, Cruz percebeu que alguns animais haviam 
adoecido e apresentavam parasitos no sangue. De volta a Manguinhos, Chagas concluiu que 
o protozoário em questão não era o minasense, mas uma nova espécie de tripanossoma. que 
batizou de Trypanosoma cruzt em homenagem ao “mestre”. A nota anunciando a descoberta 
foi redigida em 17 de dezembro de 1908 e publicada na revista do Instituto de Doenças 
Marítimas e Tropicais de Hamburgo, no início de 1909 (Chagas, 1909a), 


No Instituto Oswaldo Cruz, Chagas iniciou estudos sistemáticos sobre as características 
biológicas e o ciclo evolutivo do novo parasito. O barbeiro passou a ser minuciosamente 
investigado por Arthur Neiva, também pesquisador do instituto. Em busca de outros 
hospedeiros vertebrados do T cruzi e suspeitando que o homem pudesse ser um deles — 
hipótese reforçada por seus conhecimentos sobre a malária, também transmitida por um inseto 
hematófago domiciliário e causada por um hematozoário —, Chagas retornou a Lassance. Ali 
examinou o sangue de animais domésticos e de moradores. Depois de verificar a presença do 
parasito em um gato, finalmente identificou, no dia 14 de abril de 1909, a presença do T cruzi 
no sangue de uma criança febril, de dois anos, chamada Berenice. Em nota publicada no 
Brasil Médico, uma das principais revistas médicas do país, anunciou o primeiro caso do que 
seria considerada, a partir de então, uma nova tripanossomiase humana: 


Num doente febricitante, profundamente anemiado e com edemas, com pléiades 
ganglionares engurgitadas, encontramos tripanossomas, cuja morfologia e idêntica à do 
Tiypanosoma cruzi. Na ausência de qualquer outra etiologia para os sintomas mórbidos 
observados e ainda de acordo com a experimentação anterior em animais, julgamos 
tratar-se de uma tripanossomíase humana, moléstia ocasionada pelo Tivpanosoma cruzt, 
cujo transmissor é o Conorrhinus sanguissuga (7). (Chagas, 1909c: 161) 


No mesmo dia em que essa revista publicava o trabalho de Chagas, outro texto seu foi lido 
por Oswaldo Cruz na Academia Nacional de Medicina (Chagas, 1909). O fato foi anunciado 
também em artigos que Chagas publicou em importantes revistas estrangeiras, na Alemanha 
(Chagas, 19091) e na França (Chagas, 1909). 


“ Interrogação do autor relativa à dúvida acerca da espécie da qual fazia parte o barbeiro, Logo depois. 
o inseto for identificado como sendo da espécie Conorvhmms megistus (posteriormente denominada 


Panstrongylus megistus). 
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A descoberta e os primeiros estudos da doença tiveram impacto imediato na carreira 
científica de Chagas. Em 1910. alcançou o primeiro lugar em concurso realizado no Instituto 
Oswaldo Cruz para preencher a vaga de *chefe de serviço", importante cargo na instituição. 
Em 26 de outubro desse mesmo ano, foi admitido como membro titular da Academia 
Nacional de Medicina, em caráter excepcional, uma vez que não havia vaga disponivel. 
No ano seguinte. na Exposição Internacional de Higiene e Demografia. realizada em 
Dresden, Alemanha, o pavilhão brasileiro deu destaque à nova doença. projetando à nome 
de Chagas no cenário cientifico internacional, o que lhe renderia, em 1912, a conquista do 
Prémio Schaudinn de protozoologia, pelo Instituto de Doenças Maritimas e Tropicais de 
Hamburgo. Em 1913, receberia sua primeira indicação ao Prêmio Nobel de Medicina. 


A repercussão científica da descoberta de Carlos Chagas trouxe também valiosos 
dividendos científicos e políticos para o Instituto Oswaldo Cruz, ao qual foram concedidas 
verbas federais para equipar um pequeno hospital em Lassance (onde seriam desenvolvidos 
estudos clinicos sobre a doença), hem como para erguer em Manguinhos um hosprial 
destinado as pesquisas e ao acompanhamento dos doentes identificados no norte de Minas 
Gerais e em outras regiões do país (origem do atual Instituto de Pesquisa Clinica Evandro 
Chagas — Ipec). A nova tripanossomiase assumiu centralidade na agenda de investigações 
de Manguinhos. mobilizando o trabalho de vários pesquisadores, como Gaspar Vianna, 
Arthur Neiva, Astrogildo Machado, Ezequiel Dias, Eurico Villela, Carlos Bastos de 
Magarinos Torres. 


Sob a liderança de Chagas, a doença passou a ser estudada em seus diferentes aspectos, 
como as características biológicas do vetor é do parasito, o ciclo evolutivo do T cruzi, O 
quadro clínico e a patogenia da infecção, as caracteristicas epidemiológicas. os mecanismos 
de transmissão e as técnicas de diagnóstico. A prioridade conferida ao tema em Manguinhos 
e a visibilidade pública alcançada por Chagas, que divulgava seus estudos nas principais 
associações médicas do país, pavimentaram O caminho que o levaria ao cargo de diretor do 
instituto após a morte de Oswaldo Cruz, em fevereiro de 1917, posição que ocuparia até 0 
final da vida, em 1934. 


CIÊNCIA, POLÍTICA E SOCIEDADE 


Para os contemporâneos de Carlos Chagas e os memorialistas que se dedicaram 
a narrar a descoberta da doença que leva seu nome. esta representou um 'fero único” 
na história da medicina. Em primeiro lugar, pelo caráter incomum da sequência sob 
a qual ocorreu: foram inicialmente identificados o transmissor é o agente causal para, 
em seguida, determinar-se a doença a eles associada. E, principalmente, pelo fato de o 
mesmo pesquisador haver descoberto, em curto intervalo de tempo. um novo vetor, um 
novo parasito c uma nova doença, além de ter dedicado toda a vida a estudá-la em seus 
múltiplos aspectos (ver, entre outros, Almeida, 1938; Magalhães, 1944; Rezende, 1959; 
Brener, 1989; Coura, 1997; Morel, 1999: Chagas Filho, 1993). 


Os historiadores que abordaram o tema da descoberta ressaltam sua Inserção no con- 
texto de afirmação e institucionalização da medicina tropical européia, em função tanto 
dos referenciais teoricos que a viabilizaram, quanto da contribuição que ela significou para 
consolidar a nova especialidade criada na Inglaterra por Patrick Manson nos últimos anos 
do século XIX (Stepan, 1976, 2001: Benchimol & Teixeira, 1993; Perleth, 1997; Worboys, 
1997: Coutinho. 1999, 2003: Delaporte. 2003: Sá, 2005: Kropf, 2009). 


Sa (2005) aponta a importância do estudo do T cruzi para a compreensão de complexas 
questões relativas à relação parasito-hospedeiro no caso das infecções causadas por 
tripanossomas.* Outro aspecto salientado é a importância da descoberta como fonte de 
legitimação. visibilidade e recursos para o Instituto Oswaldo Cruz. Stepan (1976) e Benchimol 
e Teixeira (1993) enfatizam que o episodio contribuiu fortemente para a consolidação da 
protozoologia, como área de concentração das pesquisas na instituição, e impulsionou seu 
reconhecimento na comunidade cientifica internacional. como centro de investigação sobre 
doenças tropicais. 


À descoberta da doença de Chagas foi também um fator decisivo para o debate político 
sobre a importância do saneamento rural do Brasil e a necessidade de reorganização dos 
serviços federais de saúde, que culminaria na criação do Departamento Nacional de Saúde 
Pública em 1920, do qual Chagas foi o primeiro diretor (1920-1926). De acordo com Kropf 
(2009), a doença de Chagas foi definida, desde o ínicio, não apenas como fato médico- 
cientifico, mas também como fato social, problema de saúde pública. Configurou-se, assim, 
como “doença do Brasil”: o emblema de um pais assolado pelas endemias rurais e da ciência 
que identificava tais problemas e propunha as medidas para enfrentá-los. 


Além de produzir, no laboratório, os conhecimentos sobre a nova doença, Chagas lançou- 
se em intensa mobilização para convencer a sociedade de que a tripanossomiase americana 
afetava amplas regiões do Brasil e. por prejudicar o desenvolvimento físico é mental das 
populações do interior (sobretudo crianças e jovens), comprometia seriamente a construção 
de uma nação “civilizada” (Chagas, 1910), No contexto do forte debate nacionalista durante 
a Primeira Guerra, esta idéia tornou-se uma das principais “bandeiras! do movimento 
sanitarista (1916-1920).º Mobilizando intelectuais, políticos, médicos é cientistas, entre eles 
Carlos Chagas e vários pesquisadores do Instituto Oswaldo Cruz, o movimento preconizava 
que o “atraso” do pais se devia não ao clima tropical ou à sua composição racial, mas às 
endemias rurais e à falta de atenção e de medidas por parte do Estado voltadas para as 
populações do interior. À campanha pelo saneamento dos “sertões! conferiu grande projeção 
à doença de Chagas como simbolo do “Brasil imenso hospital”, célebre expressão cunhada 
em 1916 pelo médico Miguel Pereira (1871-1918) para denunciar a “calamidade sanitária” do 
interior do pais (Kropf, 2009). 


Ao associar, de modo tão estreito, ciência, saude e debate político sobre a nação, a 
descoberta e as pesquisas de Carlos Chagas significaram a “tradução” da medicina tropical 
européia às questões e desafios específicos da realidade brasileira. Segundo Chagas (que em 
1925 assumiu a então criada cátedra de medicina tropical da Faculdade de Medicina do Rio 
de Janeiro), 0 estudo das doenças tropicais no Brasil era fundamental não apenas do ponto de 
vista dos novos conhecimentos científicos produzidos internacionalmente no âmbito desta 
especialidade, mas. principalmente, porque “representam tais doenças o mais relevante de 
nossos problemas médico-sociais” (Chagas, 1935f: 138). 


Apesar do 'marco” de 1909, é importante considerarmos que a doença de Chagas tornou- 
se um fato científico validado e um problema de saúde pública socialmente reconhecido por 
meio de um processo longo e coletivo, que envolveu não apenas cientistas, mas outros grupos 


! Ver, em especial, o trabalho de Chagas (1909d) publicado no primeiro volume das Memorias do Insminto 


Oswaldo Cruz, 


Sobre o movimento sanitansta e a reforma dos serviços de saúde publica. ver: Castro-Santos (1985, 1987), Labra 
(1985). Britto (1995), Lima & Britto (1996), Lima & Hochman (1996. 2004), Hochman (1998) e Lima (1999) 
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e esferás da vida social (Kropf. 2005, 2009: Kropf, Azevedo & Ferreira, 2003)” À partir da 
década de 1950, passou a integrar a pauta das campanhas do Ministério da Saúde” e tornou- 
se tema de pesquisa nas universidades e outros espaços institucionais. Garantia-se, assim, 
a continuidade da tradição de pesquisa criada em Manguinhos por Oswaldo Cruz e Carlos 
Chagas, destinada a associar excelência científica e compromisso social com a saúde da 
população brasileira. 


Cem anos depois, a mobilização quanto à importância médico-social desta enfermidade 
ganha novos sentidos, em novos contextos e com novos desafios, na agenda sanitária e política 
em torno das chamadas “doenças tropicais negligenciadas' e de sua relação com a pobreza 
nos países em desenvolvimento. Assim como no tempo de Carlos Chagas, é fundamental 
compreendermos a produção dos conhecimentos e os debates e ações públicas sobre a doença 
de Chagas. levando-se em consideração as características da sociedade em que estes se 
inserem. A história, neste sentido, permite não apenas conhecer 0 passado, mas refletir sobre 
perspectivas e ações no presente e no futuro. 
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Ao celebrar a descoberta de Carlos Chagas precisamos refletir sobre o futuro a partir 
de sua herança. Chagas morreu aos 56 anos, depois de ter trabalhado em pesquisa por 32 
anos, 17 dos quais dirigindo o Instituto Oswaldo Cruz. Ele realizou outros feitos que já 
trariam destaque à carreira de um pesquisador. como a descoberta do Pnrewmocwstis carinii e 
a demonstração da importância dos mosquitos domésticos na transmissão da malária, com 
a consequente defesa e implantação da estratégia de combate aos anofelinos com inseticidas 
diretamente nas moradias. Mas o que eternizou Chagas na história da medicina foi este fato 
único: a descrição pelo mesmo cientista de uma nova doença (a tripanossomiase americana). 
seu agente causal (o Tivpanossoma cruzi), seu vetor (triatomineos), seu ciclo de vida e 
reservatórios silvestres, seus aspectos clínicos é epidemiológicos, além de ter opinado sobre 
as possiveis consequências à longo prazo. 


O Brasil e demais países da América Latina construiram neste tempo pos-Chagas uma 
comunidade cientifica forte, consolidada e competente, que se dedica ao estudo basico e ao 
desenvolvimento de tecnologias e inovações moleculares, biológicas e sociais, visando tanto a 
promover ações que controlem esta endemia e melhorem o prognóstico dos pacientes. quanto 
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a contribuir para diversos campos da medicina tropical, incluindo aqueles relacionados a 
outras doenças parasitárias transmitidas por insetos-vetores, pautando a discussão da 
realidade sanitária e social de paises acometidos por doenças de carater neghgenciado, da qual 
faz parte a doença de Chagas. Assim, se [az possível aplicar e traduzir tudo o que se aprendeu 
com a doença de Chagas a outras áreas de investigação, desde outras doenças infecciosas 
até doenças crônicas, degenerativas e genéticas que caracterizam o perfil epidemiológico 
brasileiro no século XXI. 


O que destacar da herança de Carlos Chagas para nortear propostas futuras? Os 
desdobramentos dé sua ciência e/ou de sua atuação politica à frente do Instituto? Os des- 
dobramentos de suas atividades como formador de cienustas com espirito fortemente 
humanista € artístico? 


Optamos por desenvolver neste capitulo dois tópicos, O primeiro se refere às tendências 
e desafios no campo da ciência. O segundo está associado às lições que podemos tirar da 
experiência de Carlos Chagas para educar a imaginação das gerações futuras. À pesquisa 
em doença de Chagas foi estruturante para a ciência brasileira e para a formação de várias 
gerações de cientistas. Por isso é oportuno indagar quais são as prioridades da atual geração 
de pesquisadores que trabalham com esta doença. 


TENDÊNCIAS E DESAFIOS NO CAMPO DA CIÊNCIA 


Desde a sua descoberta, a doença de Chagas é ao mesmo tempo um enorme desafio 
para o campo das políticas públicas em saúde coletiva e um belo modelo biológico para 
explorar complexidades da vida unicelular, da relação parasito-hospedeiro e da biologia 
dos ciclos de transmissão parasitária. Sob a ótica da herança de Chagas aos brasileiros, é 
essencial a geração de novos conhecimentos e sua tradução em benefícios para as populações 
atingidas pela doença. Chagas foi o primeiro defensor da rranslutional rescarch, traduzida 
no Brasil como “pesquisa translacional”, para indicar a necessária tradução (translanon) de 
conhecimentos gerados na pesquisa laboratorial em produtos e procedimentos aplicados no 
sistema de saúde. Isso está explicito, por exemplo, em sua conferência na Academia Nacional 
de Medicina, na qual a questão da relevância do problema de saúde é destacada em paralelo 
à defesa de medidas profiláticas: 


a Central do Brasil vae se internando no Norte de Minas em zonas onde prassa 
intensamente a molestia, € que as residencias permanentes dos operarios desta via- 
ferrea, em zonas contaminadas, offerecem abrigo dos mais propícios ao insecto. Entre 
os trabalhadores da Central, nos filhos, principalmente, dos operarios desta Estrada, 
colhemos grande numero de nossas observações clinicas é pudemos observar muitos 
obiros, occasionados pela thyreoidite parasitaria. Medidas sanitarias nesse sentido, visando, 
sobretudo, modificar as condições de habitabilidade dos empregados da linha, importariam, 
sem duvida, em acto administrativo do maior proveito, 


Apresentará, meus senhores, dificuldades mvenciveis a campanha prophylatica salvadora, 
necessaria à solução deste alto problema de Estado? 


Cumpre salientar que o principal facto epidemuologico da molestia é constituido por tm 
insecto, companhetro constante do homem nos domicilos e, por isso mesmo, facilmente atungrwel 
às medidas de destruição. Recuar diante do inimigo tão mesquinho, deixar o campo livre 
à sua acção devastadora, fóra, sem duvida, a mais alta expressão da ausencia de energia 
em um povo civilisado. (...) Entre nós a iniciativa de medidas sanitarias justifica-se, 
sem duvida. em considerações bem mais elevadas: e 0 futuro de um grande povo que se 
devera zelur; são deveres de humanidade e de patriotismo que devem acttar no espirito 
progressista dos homens de estado; e « vida humana, é progresso material, o aperfeiçoamento 


de uma raça que degenera, o obstaculo ao trabalho productivo e a grandeza economica 
de vastas zonas do paiz; é, finalmente, o alto problema do povoamento do sólo por 
individuos fortes, tudo indicando a urgencia de medidas sanitarias capazes de attenuar 
a acção malefica do Conorrhinus megistus, 


Agradecendo, Exmo. Sr. Presidente da Republica, a presença altamente honrosa de 
V. Ex. hoje nesta casa, eu tomo a liberdade de affirmar que della me advem a confiança 
animadora de que os poderes publicos de meu paiz, de accôrdo com as suas normas de alte 
politica, saberão zelar o interesse collectivo, voltando attenção valiosa para esse assumpto medico 
de real importância pratica. (Chagas, 1911: 28 — grifos nossos) 


O histórico do controle da doença de Chagas no Brasil, sumarizado no Quadro 1, é 
um exemplo de grande sucesso de uma estratégia de intervenção num problema grave de 
saúde do pais, baseada em evidências científicas e em politicas públicas construidas em 
parceria entre a comunidade cientifica e os serviços de saúde, portanto, um grande exemplo 
de pesquisa translacional. 


Quadro 1 — Histórico das ações decisivas para o controle da doença de Chagas no Brasil 


1943 — Criação do centro de pesquisas do Instituto Oswaldo Cruz em Bambu (MG) 

1948 — Ensaios de campo com o gamexane (isômero gama do hexa-cloro-ciclohexano ou BHC) 
1950 — Primeiras campanhas 

1963 — Priorização do controle da doença de Chagas no estado de São Paulo 

1975 — Instituição de programa de alcance nacional, com inquérito nacional de soro-prevalência 


na população ryral, inquérito entomológico nacional, inquerito eletrocardiografico e 
sistematização metodológica 


1980 — Cobertura integral da área considerada endêmica, introdução dos piretróides sintéticos 
1991 — Criação da Iniciativa do Cone Sul (Incosur) 


1999 — Início do processo de certificação da interrupção da transmissão vetorial por Triatoma 
infestans, descentralização progressiva de operações de campo 


2001 — Inquérito nacional de soro-prevalência: avaliação do impacto das ações de controle 


2006 — Certificação da interrupção da transmissão vetorial por T infestans 


Em 2002 a Organização Mundial de Saúde (OMS), através de seu Programa de Pesquisa 
em Doenças Tropicais (TDR), divulgou um instrumento de gestão para prioridades de 
pesquisa denominado “ênfases estratégicas”, estruturado em quatro grandes áreas em que 
se fazia necessário gerar: conhecimentos básicos, ferramentas de diagnóstico e controle, 
métodos de intervenção para ação em saúde pública e estratégias e políticas (Remme et al. 
2002). No caso da doença de Chagas, foram identificados como ênfases estratégicas: 


1) Novos conhecimentos necessários: à) biotmformática e genômica aplicada para 
identificar novos alvos e vias metabólicas e elucidar mecanismos de patogênese e 
fatores de risco; b) estudos genéticos e entomoalógicos em vetores (ex,: mecanismos 
de resistência, adaptação a mudanças evolúgieas). 

2) Novas ferramentas necessárias: a) descoberta e desenvolvimento de novas drogas: 
b) pesquisa clínica em marcadores de prognóstico da doença. 


3) Novos métodos de intervenção necessários: a) desenvolvimento de métodos para 
o controle de vetores não-domiciliados: b) estudos de efetividade de inseticidas 
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e sua relação com a emergência de resistência de vetores: c) avaliação de fer- 
ramentas de detecção de vetores em áreas com baixa densidade de transmissão: 
d) avaliação de diagnóstico não convencional; 


4) Novas estratégias e políticas necessárias: a) melhoria da estratégia de controle de 
triatomíneos não domiciliados; b) desenvolvimento de estratégias para controle de 
expansão da infecção na Amazônia; c) definição de novos indicadores de programas 
de controle; d) identificação de determinantes da implementação efetiva de programas 
de controle de sangue sem Tiipanossoma cruzi. 


O Ministério da Saúde realizou, de 2006 a 2008, uma série de oficinas de trabalho com 
um grupo de especialistas visando à definição de prioridades para a pesquisa em doenças 
negligenciadas que iriam receber fomento induzido. O principal objetivo era apoiar “projetos 
de pesquisa que contribuíssem de modo efetivo para o avanço do conhecimento, a geração 
de produtos e que dessem subsídios para a formulação, implementação e avaliação de ações 
públicas voltadas para melhoria das condições” de saúde da população brasileira e para a 
superação de desigualdades regionais e socioeconômicas (Edital MCTTCNPq/MS-SCTTE- 
Decit n. 25/2006). 


Para implementar essa política dois editais foram divulgados, um em 2006 e outro em 
2008, totalizando um investimento de 37 milhões de reais em quatro anos. No edital de 2006, 
constavam seis doenças, no de 2008 havia sete: dengue, doença de Chagas, ! esquistossomose, 
hanseníase, leishmanioses, malária e tuberculose. Entre elas, tuberculose e doença de Chagas 
são responsáveis por uma alta carga de mortalidade, acometendo cerca de cinco mil brasileiros 
por ano; sindrome da imunodeficiência adquirida (HIV/Aids) e diarréias infecciosas 
ultrapassam tuberculose e doença de Chagas em impacto numérico na mortalidade, mas 
não são consideradas “negligenciadas”, uma vez que acometem também populações de 
países desenvolvidos e recebem um volume de recursos para pesquisa e desenvolvimento 
tecnológico muito mais importante (Yamey, 2002; Hotez et al., 2008). 


Pelos registros no Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Saúde 
(MS/SVS/Dasis), o número absoluto de óbitos por doença de Chagas vem caindo lentamente 
(em 1996 — 5.376, em 2000 — 5.134, em 2005 — 4.916), fruto combinado de diferentes fatores 
que incluem a melhoria na atenção ao portador de doença de Chagas crônica, a redução 
da incidência de novos casos agudos como resultado do controle eficiente do principal 
vetor (o T infestans) e, consequentemente, a diminuição do ingresso de novos casos crônicos 
evoluindo para a mortalidade. A queda mais acentuada na taxa relativa de mortalidade, que 
reflete o número de óbitos por 100 mil habitantes, é resultado da combinação destes fatores 
associada ao aumento da população brasileira no período. 


Mas além da mortalidade direta, que, no caso da doença de Chagas se estende da terceira 
à oitava década de vida, a doença atinge seus portadores com alta morbidade, reduzindo 
a qualidade de vida e a capacidade produtiva, trazendo estigma e depressão, impactando 
nos custos do Sistema Único de Saúde (SUS) com implantes de marca-passo e cirurgias de 
transplante cardiaco. De fato, em linhas gerais, a doença de Chagas não é democrática, uma 
vez que o paciente chagásico pertence a um segmento de baixa estratificação social, excluído 
pela inexorável conjunção pobreza/doença e, por isso, com reduzido poder de reivindicação 
e pouca, ou mesmo nenhuma, visibilidade política, diferentemente de outras patologias (por 


"A convite do professor Carlos Morel, Tania C. de Araújo-Jorge coordenou as duas oficinas para doença 
de Chagas. 


exemplo, a Aids), que têm conquistado prioridades por parte do poder público (Oliveira, 
2005). Apesar dos relativos sucessos dos programas de controle e vigilância, há que se manter 
alerta para as necessidades de investigação cientifica, de modo a suprir lacunas importantes de 
conhecimentos, métodos e estratégias de intervenção, como indicado nas ênfases estratégicas 
do TDR'OMS. Por isso abordamos a seguir as tendências da pesquisa no Brasil. 


Nas oficinas realizadas pelo Ministério da Saúde referentes à doença de Chagas, 
identificaram-se as atuais lacunas e os desafios que precisam ser trabalhados para gerar dados 
necessários à proposição de intervenções com políticas públicas consequentes que visem ao 
controle da transmissão. vigilância epidemiológica, atenção e tratamento dos pacientes. Essas 
lacunas se referem tanto a questões relacionadas à “fase aguda” da doença de Chagas, ou seja, 
a novos casos de infecção pelo 7º cruzi, como às associadas à “fase crônica”, concernente ao 
manejo e cuidado aos pacientes já infectados. A seguir, listam-se os 21 temas indicados em 
ambos editais e indicam-se as necessidades atuais de investigação sobre a doença no Brasil. 


Doesça DE CHAGAS AGUDA 
1) Aprimoramento de métodos de diagnóstico: parasito-lógico, sorológico, bioquímico. 


2) Resposta clínica, imune e parasitológica ao protocolo atual de tratamento e a proto- 
colos de associação medicamentosa. 


3) Estudosde transmissão, incidência, prevalência, seguimento e monitoramento clinico. 
com ênfase na região Amazônica — determinação dos mecanismos de transmissão 
de T cruzi para humanos; ecologia dos ciclos de transmissão e avaliação de riscos 
e impacto do desmatamento; caracterização das espécies de triatomíneos: relações 
sistemáticas e filogenéticas das populações de vetores: mapeamento de ecótopos; 
processo de domiciliação e potencial vetorial; isolamento de cepas de T crusi € 
genotipagem: determinação de suscetibilidade a drogas utilizadas no tratamento; 
desenvolvimento de estudos clínico-parasitológicos de pacientes de casos autóctones, 
com énfase na clínica da fase aguda por transmissão oral; inovação em tecnologias 
de controle de vetores e vigilância entomológica: estudos de georreferenciamento de 
casos agudos é transmissão vetorial; desenvolvimento de sistemas de integração e 
disponibilização de dados (casos humanos e vetores). 


4) Controle da doença é controle do vetor fora da região Amazônica: reconhecimento 
de espécies, características da distribuição em ecótopos naturais e do peridomicilio, 
estudo da capacidade e competência vetorial, em especial das especies Panstrongvlus 
megistus, Triatoma brasiliensis, Triatoma pseudomaculata, Triatoma sordida, Triatoma 
rubrovaria, Panstrongvlus lutzi; estudo sobre os padrões físicos das moradias e 
sua vulnerabilidade à invasão ou instalação do vetor; identificação de vetores 
potencialmente relacionados com surtos (microepidemias): estudos de biologia do 
vetor, fonte alimentar e/ou de sua interação com grupos de 7 cruzi. 


5) Vigilância epidemiológica: ciclos de transmissão silvestre; mapeamento de áreas 
de risco (georeferenciamento) é análises clínicas de morbidade: novos métodos de 
vigilância epidemiológica: caracterização dos isolados de 7. cruzt. 

6) Desenvolvimento de novas ferramentas taxonômicas para identificação de espe- 
cies crípticas características da distribuição dos vetores em ecótopos naturais e 
peridomicílio. 


7) Estudos da capacidade e competência vetorial e de reservatórios, 
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8) Estudos de infecção por Tiypanosoma rangeli e co-infecção com Tcruzt. 


9) Desenvolvimento de sensibilidade e resistência de espécies de triatomíncos a 
inseticidas. 


10)Novos métodos para identificação de fontes alimentares de triatomincos. 
Doença DE CHAGAS CRÔNICA 


1) Testes rápidos e de baixo custo para identificação de casos crônicos em áreas 
endêmicas. 


2) Marcadores de evolução e prognóstico; busca por marcadores moleculares em iso- 
lados do parasita que possibilitem identificar a transição entre os estágios clínicos 
da doença crônica, com uso de genômica, proteômica e novas tecnologias, com vistas 
a desenvolvimento de indicadores de prognóstico. 


3) Imunidade e nutrição. 
4) Marcadores genéticos preditivos da forma clínica da doença. 
5) Estudos para identificação de marcadores de cura. 


6) Otimização da terapéutica para a cardiopatia c uso do Benzonidazol (Bz) em 
associação a outros potenciais tripanocidas e/ou imunomoduladores. 


7) Protocolos alternativos para uso do Bz: resposta clínica e imunológica a variações de 
tempo e dose em diferentes formas clínicas; marcadores de resistência do T cruzt a 
drogas; estudos do perfil de resistência a drogas dos parasitos isolados de diferentes 
formas clínicas, regiões geográficas e sua associação aos grupos de 7; cruzi. 


8) Novas drogas, associação medicamentosa ao Bz e terapias alternativas (drogas com 
potencial terapéutico para 7 cruzi e já existentes no mercado; ensaios pré-clínicos: 
padronização de ensaios de monitoramento de cura parasitológica para avaliação de 
tratamento (em rede associada com pesquisa clínica). 


9) Estudos para esclarecimento da físio e da imunopatogenia da doença crônica, em 
especial quanto a mecanismos de controle da multiplicação do T' cruzi. 


10)Geoprocessamento e tecnologias da informação no acompanhamento clínico do 
paciente com aproveitamento do Sistema de Informação de Agravos de Notificação 
(Sinan/MS). 


11) Educação e promoção da saúde: levantamento das necessidades e produção de ma- 
teriais e ações educativas direcionadas à população sob risco, pacientes, profissionais 
da saúde e da educação. 


Ao sistematizarmos essas perspectivas, estaremos fazendo um exercício de prospecção 
científica e tecnológica. Importantes desafios ainda demandam especial atençao e varias 
questões ainda em aberto podem ser identificadas, tais como; 


1) Haverá o dia em que não tenhamos mais nenhum caso novo de infecção humana pelo 
T cruzi, ou essa imagem é pura ficção? Em outras palavras, as medidas vigentes de 
controle da transmissão vetorial do parasito poderão no futuro controlar ou eliminar 
a doença de Chagas? Como identificar e definir as possibilidades de intervenção nessa 


antropozoonose: erradicação, eliminação. controle? E quanto à relevância das novas 
caracteristicas ecoepidemiologicas, da globalização e das mudanças climáticas? Qual 
o impacto na prevalência da infecção? O que pode ser feito? 


2) O que falta ser conhecido sobre aspectos da biologia do T cruzi, de seus hospedeiros 
e de sua interação? 


3) Quenovas medidas profiláticas (seria a vacina uma possibilidade real para profilaxia 
e imunoterapia?), terapéuticas (novas drogas tripanocidas, intervenções por terapia 
celular?). de diagnóstico e de cuidado ao paciente poderão ser oferecidas aos milhões 
de pessoas sob risco de infecção e aos outros tantos milhões de portadores da infecção 
pelo T cruzi? E quanto ao nosso atual sistema de saúde, estará ele apto a atender a 
estas pessoas com qualidade e eficácia? 


4) Saberemos um dia explicar perfeitamente quais são mecanismos patogênicos que 
levam à manifestação e progressão da doença de Chagas? 


5) As atuais ações educativas desenvolvidas com os profissionais de saúde e a sociedade 
são sausfatórias e suficientes para o conhecimento desta parasitose? Elas contribuem 
para a prevenção da infecção e controle da doença? O que mais pode ser feito? 


De fato, por um lado, comemoramos as expressivas conquistas relacionadas às medidas 
de controle da transmissão da doença de Chagas (Quadro 1), principalmente devido à 
articulação de políticas instituídas por vários paises afetados, como Argentina, Brasil, Chile, 
Uruguai, Paraguai, Bolívia e Peru (Iniciativa do Cone Sul), e que por sua vez resultaram na 
marcante redução na incidência e número de novos casos, servindo de exemplo a ser copiado 
por outras iniciativas, como a dos Paises Andinos e a da America Central. Por outro lado, as 
estimativas atuais indicam que esta antiga antropozoonose atinge cerca de 12 a 14 milhões 
de pessoas na América Latina (Dias, 2007). No Brasil, o programa de controle da doença 
(1975-1995) custou 516 milhões de dólares, dos quais 78% foram gastos com controle vetorial 
e 4% com à melhoria das habitações. Este programa resultou na prevenção de 277.000 novas 
infecções e na prevenção de 85.000 mortes. A análise da relação custo/benefício econômico 
mostrou que, para cada dólar gasto no programa de controle (vetorial e transfusional), houve 
uma economia de dois dólares e 0,19 centavos de dólar, respectivamente (Hotez et al., 2004). 


A importância médica da doença de Chagas precede sua descoberta, uma vez que 
material genético do T cruzi foi encontrado em mumias datadas de 9.000 e 7,000 anos a. € 
em áreas do Chile e do Brasil, respectivamente (Aufderheide et al., 2004, Lima et al., 
2008). Esta parasitose apresenta o ciclo doméstico, peridomiciliar e silvestre, podendo o 
parasito alternar seu desenvolvimento em diferentes espécies de hospedeiros vertebrados 
e invertebrados. E possivel controlá-la, eliminá-la, erradicá-la ou extingui-la? Segundo 
Hotez et al. (2004), compreende-se como: 1) controle: a redução de incidência, prevalência, 
morbidade e mortalidade da doença a níveis aceitáveis determinados pelo país ou área em 
questão; 2) eliminação: a redução a zero da incidência da doença em uma determinada 
área geográfica, requerendo ainda continuas ações € políticas de saúde pública de modo 
a prevenir a reemergência; 3) erradicação: a redução da incidência da doença a zero, 
não havendo mais necessidade de intervenções: 4) extinção: a erradicação do patógeno e 
destruição de todas amostras laboratoriais. 

Concomitantemente ao controle da doença, a eliminação e erradicação dependem das 


caracteristicas biologicas do parasito e de seus hospedeiros e requerem uma determinação 
politica e a garantia de recursos para implementar estas ações. Com relação à doença de 
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Chagas, apesar da transmissão ter sido significantemente controlada em vários paises do 
Cone Sul através do controle da transmissão vetorial e transfusional, ela ainda não poderá ser 
eliminada com as ferramentas atualmente disponíveis. Sabemos que as medidas de controle 
químico, e mesmo biológico, eficazes no ciclo doméstico não se aplicam aos outros cíclos, 
inviabilizando a erradicação e extinção desta parasitose. Cabe-nos então responsabilidade 
pela vigilância epidemiológica e entomológica, com manutenção e gestão do controle do ciclo 
domiciliar e monitoramento e controle epidemiológico dos demais. Apesar da transmissão 
pelo T infestans — principal vetor da doença encontrado, sobretudo, em casas e em áreas 
peridomiciliares — estar controlada no Uruguai, Chile, Brasil c em muitas regiões endêmicas 
na Argentina, é importante ressaltar que várias outras dezenas de espécies da subfamília 
Triatominae (Rhodnius prolixus, T. braziliensis, Triatoma dimidiata, Triatoma pseudomaculata, 
P megistus, entre outras) são também consideradas potenciais vetores da doença na América 
Latina, podendo ocupar o nicho vago pela eliminação do T infestans (Téllez-Meneses et al., 
2008: Polonio et al., 2008). 


Soma-se ainda a este quadro uma mudança no perfil epidemiológico da doença no Brasil, 
como apontado no documento do Ministério da Saude de 2005, intitulado Consenso Brasileiro 
sobre Doença de Chagas (www.saude to.gv.br/pagina adm/download/consenso chagas.pd): 
há recentes relatos de casas agudos causados por surtos de infecção via oral, aumentou o 
número de casos crônicos indererminados idenúficados na Amazônia e vêm ocorrendo 
novos casos em países não endémicos como Estados Unidos da América, França, Inglaterra, 
Japão e Espanha em decorrência das migrações populacionais, com transmissão por sangue/ 
derivados e pela via congênita (Schmunis, 2007; Dias, 2007; Coura, 2007). 


Assim, no atual contexto, evidencia-se a necessidade de promover ações ou medidas para: 
1) dar sustentação às táticas de controle de transmissão da doença e às medidas de vigilância 
epidemiológica; 2) prover políticas de saúde pública, garantindo ainda melhores condições 
habitacionais; 3) estimular a adoção de medidas socioeducativas de populações sob risco de 
contrair a doença e a capacitação de agentes educacionais e profissionais de saúde; 4) oferecer 
o cuidado ao paciente de modo integrado e interdisciplinar; 5) buscar a identificação de 
novas opções para 0 adequado tratamento dos pacientes chagásicos, incluindo os crônicos 
(Schofield, Jannin & Salvatella, 2006; Dias, 2007: Coura, 2007). 


Outro importante desafio refere-se à terapia atual, relacionada ao uso de dois compostos 
- o Benzonidazol (Bz) e o Nifurtimox. Ambos estão longe do ideal por apresentarem baixa 
atividade sobre a fase crônica tardia, induzirem sérios efeitos colaterais e possuírem limitada 
eficácia sobre os diferentes biodemas do T cruzi que circulam em distintas áreas geográficas 
(Coura & De Castro, 2002). Assim, identifica-se a urgência de se obter investimentos para 
desenvolver novas alternativas terapêuticas e mesmo profiláticas mais seletivas, tendo por 
base a identificação de vias e alvos metabólicos do parasito e testes de compostos/produtos já 
correntemente utilizados em outras patologias (revisto em Soeiro & De Castro, 2009). 


De fato. apesar da eficiência do Bz no tratamento de pacientes agudos e crônicos recentes, 
sua aplicação em pacientes crônicos é ainda controversa, embora recentemente tenha 
apresentado resultados satisfatórios sobre a atuação em retardar ou mesmo evitar a evolução 
da cardiopatia crônica (Viott et al., 2009). Atualmente, este medicamento é produzido no 
Brasil por um laboratório público (Lafepe), inclusive com formulações pediátricas, estando em 
curso uma avaliação clínica multicêntrica e duplo-cega referente ao seu efeito sobre pacientes 
crônicos - Programa Benefit (Marin-Neto et al., 2008), o que permitirá compreender melhor 
os benefícios e riscos da terapia tripanocida na prevenção da progressão das manifestações 
crônicas em pacientes chagásicos. 


Um dos atuais desafios no acompanhamento de estratégias terapêuticas é o estabe- 
lecimento de critérios de cura (Marin-Neto et al., 2008). A ausência de métodos confiáveis e de 
padrão-ouro para o diagnóstico e acompanhamento de tratamento tem levado muitas vezes a 
resultados divergentes e controversos, de modo que o estabelecimento destes critérios e padrão 
representam, ainda hoje, necessidades na pesquisa em doença de Chagas. Estudos recentes 
vêem confirmando a eficiência do emprego da reação em cadeia da polimerase (PCR) para 
detecção do DNA do T cruzi como uma ferramenta para acompanhar a eficácia de tratamento 
e detecção precoce de falha terapéutica. Recentemente a OMS/TDR e a Organização Pan- 
Americana de Saude (Opas) vêm orquestrando um consórcio de pesquisadores visando à 
padronização e validação da PCR para uso clínico em diagnóstico e acompanhamento de 
tratamento e de novos medicamentos tripanocidas (Britto, no prelo). 


Com relação aos mecanismos patogênicos envolvidos nas manifestações clínicas 
crónicas. sobretudo a cardiomiopatia que resulta na forma mais grave da doença — a 
insuficiência cardíaca —, estudos em pacientes e modelos experimentais têm sugerido que a 
continua e progressiva lesão de células cardíacas, levando à fibrose progressiva e disfunção 
cardiaca, está associada à persistência do T cruz! em sítios-alvo, induzindo e mantendo as 
reatividades inflamatórias crônicas, bem como à desregulação da resposta imune especifica 
ou não a moléculas do parasito (Higuchi et aí., 2003; Marin-Neto et al., 2007, Lannes-Vieira 
et al., no prelo). Desta forma, a compreensão da relação parasito/hospedeiro e dos fatores 
desencadeantes da doença pode contribuir para o desenho de intervenções terapêuticas 
racionais que visem ao controle da inflamação crônica, manutenção do controle do parasito 
e regeneração da função cardíaca, melhorando o prognóstico dos pacientes em processo de 
evolução clinica. 

Levando em consideração os problemas mencionados, vale ainda indagar o que cabe a 
ciência fazer em relação a todas estas questoes? Aproveitamos este momento de celebração 
da descoberta de Chagas para refletir sobre o impacto de tal fato no desenvolvimento 
de gerações de pesquisadores, médicos, sanitaristas e pessoas envolvidas no desenho de 
políticas públicas de saúde. Esta também é uma oportunidade para firmar compromissos 
que dêem continuidade aos avanços conquistados e que busquem o enfrentamento real dos 
desafios atuais, sobretudo o cuidar das pessoas infectadas e em evolução clinica, e o educar, 


diminuindo o risco de infecção. 


COMPROMISSOS E DESAFIOS PARA EDUCAR A IMAGINAÇÃO DAS 
GERAÇÕES FUTURAS 


Nao va demorar que passemos adiante 
uma grande e bela ciência, 

que faz arte em defesa da vida. 
Chagas, 1928 


Essa frase emblemática de Chagas nos inspira. Passar adiante a ciência. À grande ciência. 
A bela ciência. A arte em defesa da vida. Feita pela grande e bela ciência. Como desdobrar essas 
palavras em mais perspectivas de conscientização e incorporação do legado de Chagas? 


Em seu livro Centelhas de Gênios, Robert e Michelle Root-Bernstein (2000) nos propoem 
“ferramentas para educar a imaginação”, que são largamente usadas por cientistas e artistas 
e que deveriam ser ensinadas em todos os níveis de educação. São elas: observar, evocar 
imagens, abstrair. reconhecer padrões, formar padrões. pensar com o corpo. ter empatia. 
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pensar de modo dimensional, estabelecer analogias, criar modelos, brincar, transformar, 
sintetizar. Chagas foi treinado intensamente nessas ferramentas durante a vida e as usou 
em seu trabalho seminal. Foi um clinico investigador e formador de cienustas, tendo em 
Emmanuel Dias seu mais destacado discípulo. Como educar a imaginação das gerações 
futuras à luz do legado de Chagas? 


Todos os pesquisadores que trabalham com T cruzi são apresentados ao parasito com 
as belas imagens atualmente disponiveis, em diferentes modalidades de microscopia que se 
combinam na microscopia correlativa (ver a página da Fiocruz <www.fiocruz.br/chagas>). 
Essas imagens científicas refletem também as perguntas de cada época, tais como a biologia 
do parasita, desde os trabalhos de Chagas, € da interação parasita-hospedeiro, nas décadas 
de 1970 e 1980. Com certeza, muitos pesquisadores não foram apresentados ao universo de 
questões levantadas por Carlos Chagas a partir do conhecimento da própria doença, suas 
mazelas sociais, suas consequências clínicas e cardiológicas, mas sim através da beleza das 
imagens do T cruzi e de sua interação com a célula hospedeira. É possível articular a beleza 
na ciência com o sofrimento na vida do paciente? E como sensibilizar as novas gerações de 
cientistas, educadores e profissionais de saúde para os problemas contemporâneos causados 
pela doença de Chagas que acabamos de apresentar? Foi Carlos Chagas Filho que, no 
Instituto de Biofísica da Universidade Federal do Rio de Janciro, por ele criado, cunhou a 
máxima hoje adotada por muitos, com certeza sob a influência de seu pai: “ensina-se porque 
se pesquisa”. 


Relações íntimas da pesquisa com o ensino e a educação da imaginação: 
exemplo do legado de Chagas para as futuras gerações 


Para abordar este tema, refizemos o percurso da vida de Carlos Chagas e revisitamos seus 
trabalhos com algumas perguntas. Além do contexto científico, o contexto artístico e cultural 
no qual Chagas viveu influenciou seu olhar, sua imaginação, sua intuição, sua dedução e sua 
fantasia? Qual era esse contexto? O que sabemos da influência do contexto artístico sobre a 
atividade de Carlos Chagas como cientista e sua descoberta? Que contexto artístico, científico 
e político mundial e brasileiro condicionaram suas idéias? Que livros lia? Que poesias lhe 
falavam à alma? Que pinturas e esculturas o impressionavam? De que músicas gostava? Nos 
relatos das suas publicações sobre a descoberta da nova doença, podemos perceber descrição 
objetiva, dedução, intuição, fantasia e imaginação? 


Durante sua formação até a idade adulta, Chagas estava imerso num ambiente artistico 
e político de um tempo extremamente pulsante de inovações e mudanças. Segundo seu filho, 
Chagas lia Rui Barbosa, Joaquim Nabuco, Manuel Joaquim de Almeida, Artur Azevedo, com 
predileção por Machado de Assis. É de Machado, em seu livro Histórias sem Data: primas 
de Sapucaia, a citação que tem muita relação com a descoberta de Chagas: “Palavra puxa 
palavra, uma idéia traz outra, e assim se faz um livro, um governo, ou uma revolução, alguns 
dizem que assim é que a natureza compós as suas espécies”. 


Seguido uma linha do tempo da vida e das descobertas de Chagas e fazendo um paralelo 
com os acontecimentos políticos e culturais da época, organizamos um quadro em que 
destacamos alguns desses momentos: 


1838 - Schleiden e Schwann propõem a teoria celular 
1848 — Marx e Engels publicam o Manifesto Comunista 


1859 — Darwin publica A Origem das Espectes 


1859 — Pasteur demonstra a inexistência de geração espontânea dos microrganismos 

1850-1900 — Realismo na pintura e na literatura 

1874 -— Primeira exposição impressionista coletiva 

1878 — Nascimento DE CARLOS CHAGAS EM OLIVEIRA, MINAS GERAIS 

1881 — Nascimento de Pablo Picasso 

1881 — Publicação de Memórias Póstumas de Brás Cubas de Machado de Assis — inicio do 
realismo na literatura brasileira 

1884 — Abolição da escravidão no Ceará e no Amazonas 

1885-1886 — CARLOS CHAGAS E ALFABETIZADO NA FAZENDA 

1887 = Nascimento de Villa Lobos 

1887 - Fundação da Academia Brasileira de Letras (Machado de Assis é o primeiro 
presidente) 

1888 - Abolição da escravidão no Brasil 

1888-1895 — Estupos DE CHAGAS EM SÃO João DEL REY 

1889 - Proclamação da República por Deodoro da Fonseca 

1896 - 1º Guerra de Canudos 

1897-1903 - Estupos DE CHAGAS EM MEDICINA NO RIO DE JANEIRO 

1898 - Camilo Golgi descreve o Aparelho de Golgi 

1900 - Sigmund Freud publica À Interpretação dos Sonhos 

1900 - Machado de Assis publica Dom Casmurro 

1900 - Kodak produz a primeira máquina fotográfica pequena 

1900 - Coca-cola é lançada na Europa 

1900- Estréia da ópera Tosca, de Giacomo Puccini 

1900 - Morrem Eça de Queirós e Friedrich Nietzsche 

1902 - Eleição de Rodrigues Alves 

1905 — Einstein propõe a teoria da relatividade 

1905 — Expressionismo na pintura (Wassily Kandinsky, Marc Chagall e outros) 

1906 - Primeiro vôo de Santos Dumont 

1907 - Cubismo na pintura (Pablo Picasso e outros) 

1907 — Invenção da cultura de tecidos e seu aperfeiçoamento por Alexis Carrel em 1912 

1908 — DEescoBERTA DO TRYPANOSOMA CRUZI 

1909 — DESCOBERTA DA DOENÇA DE CHAGAS 


A infância, adolescência e juventude de Carlos Ribeiro Justiniano Chagas refletem sua 
inserção social e a ligação — por amor — de duas famílias de origem social diferente. O pai, 
José Justiniano Chagas (Chagas era o nome de família materno, e Justiniano o paterno), dava 
seguimento ao veio comerciante da família, enquanto a mãe, Mariana Ribeiro de Castro, 
vinha de uma típica familia de fazendeiros de café do interior de Minas Gerais. Chagas 
nasceu na fazenda Bom Retiro e viveu muitas perdas familiares, com a viuvez jovem da mãe 
ea morte de dois irmãos. Por seu papel ao lado da mãe, foi fortemente influenciado por tios 
maternos, dois médicos e dois políticos. Seu olhar foi forjado pela criação na fazenda e pelos 
estudos em Oliveira e São João Del Rey. Carlos Chagas Filho, em Cenas da Vida de Carlos 
Chagas, nos relata parte dessa vivência que educou o olhar de seu pai: 
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Este, até a idade escolar, dividiu sua vida entre o Piau e Oliveira. Nas fazendas 
acostumou-se ao trato de gente simples e humilde. Simplicidade e humildade foram 
traços característicos de sua pessoa € a glória não os modificaria. Misturava-se com 
os filhos dos colonos e dos escravos nas brincadeiras de então: a pesca dos lambaris, 
relampejando nos fios de água cristalina dos regatos e riachos, a caça feita com 0 
estilingue ou uma rara Flaubert, nã tentativa de atingir as indefesas rolas pousadas nas 
laranjeiras. ou as ariscas narcejas coriscando nos brejos. As vezes. a caçada era árdua 
e exigia atenção: pegar uma cascavel nem sempre é tarefa cômoda. (...) Havia ainda a 
domação de potros, em que os meninos procuravam copiar o desempenho dos famosos 
peões. que duas vezes por ano vinham às fazendas para atividade que se confunde com 
as imagens de “rodeio” que hoje vemos na televisão. Chagas Filho. 1979: 1) 


Seu professor mais marcante foi o padre João Batista do Sacramento que, também 
segundo o relato de Carlos Chagas Filho, lhe explicava: 


o mundo natural que o cercava: o olhar perdido no horizonte, limitado ao longe pela 
serra de São José, fala-lhe do céu, das árvores, das riquezas da natureza, da terra, 
Mais ainda: envolve-o no mistério da arte colonial, tão presente no barroco da cidade, 
quando não desliza para ilustrar a mente do discípulo explicando-lhe a graça estilisuca 
de tal ou qual poeta. (...) Agradava-lhe brincar com os meninos, correr pelos campos 
em busca de pássaros e flores. Aos domingos, saía com os alunos para longos passeios 
onde lhes ensinava os segredos da natureza, ou, então, percorrendo a cidade, indicava- 
lhes a graça do barroco mineiro, que alcança em São João uma das suas expressões 
máximas. (...) Aos domingos e feriados, o padre Sacramento, acompanhado por alguns 
alunos — Chagas presente sempre -, saia pela cidade ou buscava o campo. Na cidade, 
explicava aos meninos a lindeza do traço das igrejas do pilar, do Carmo ou de São 
Francisco de Assis. Terá sido nessa ocasião que Chagas começou a interessar-se pelo 
Irmão Sol? (Chagas Filho, 1993: 24) 


Foi com o mesmo padre Sacramento que o jovem Chagas se acostumou a olhar para 
Os campos: 


Nele reencontrava o verde das matas das fazendas em que vivera, sentia o cheiro 
úmido das capoeiras brejadas, aspirava com vigor o forte odor dos parasitas e dos xaxins 
das matas virgens. que ainda as havia (...). Dava-lhes uma lição de história natural, 
Apanhava aqui ou ali uma flor c a classificava. Dava-lhe o nome científico e o vulgar. 
Mais ainda: dizia aos estudantes quais as suas utilidades. Pedia depois que algum 
menino, espontaneamente, fizesse o mesmo. Chagas com frequência apresentava-se 
como voluntário e, as vezes, chegava a dizer qualo género da planta, pois não se esquecera 
do que ouvira em ocasiões anteriores (...) Sacramento era, por igual, um bom zoólogo. 
Sabia reconhecer o canto de uma ave e distinguir os bichos ao longe, pelos sons que 
emitiam. Discriminava com facilidade, as características biológicas de cada roedor ou de 
animais de maior porte. (...) Foi Sacramento, sem dúvida, que, com seus conhecimentos 
de botânica e de zoologia, suscitou em meu pai o interesse pela biologia (...). Sentava-se 
à beira do rio das Mortes. pois este divide a cidade em duas, e contava aos seus alunos 
a história das Minas Gerais e da sua gente.(...) Dizia-lhes da tragédia da Inconfidência 
e dos castigos recebidos por aqueles que a haviam esposado. Acendia, assim, a chama 
da liberdade no coração da garotada. (...) Padre Sacramento era, ainda, bom para ler 
o céu. quando o passeio se prolongava. (...) reconhecia os milhares de estrelas que nos 
piscam, atadas ao fundo azul-negro do céu. Sabia dar informações precisas sobre as mais 
importantes. Distinguia os astros pelos nomes e se detinha, sobretudo, na descrição de 
Arcturo, estrela principal da constelação do Boiciro. (Chagas Filho, 1993: 25) 


Portanto, o ambiente em que se deu a formação de Chagas exercitava uma das principais 
[ferramentas da imaginação criativa, segundo R. Root-Bernstein e M. Root-Bernstein (2000): 
a observação cuidadosa do mundo natural. E isso se dava no contexto do barroco mineiro, 
que data do século XVIII e que era por ele muito apreciado. Durante sua infância e juventude 
(1885-1895), 0 olhar de Carlos Chagas foi “educado” para “perceber o que outros não véem' 


e isso é de grande relevância na educação da imaginação. Os relatos de Chagas Filho nos 
permitem concluir que seu pai exercitou muito essas ferramentas: observava. evocava 
imagens. abstraia, aprendeu a reconhecer e a formar padrões, a pensar com o corpo nas 
caçadas, pescarias e estudos na natureza, a ter empatia. 


Empatia foi o sentimento decisivo que o fez optar pelos estudos médicos, em vez de 
atender ao desejo de sua mãe para ser engenheiro (Chagas chegou a ser reprovado na prova 
para a Escola de Engenharia de Ouro Preto). Durante sua educação médica e científica (1897 
a 1903), ele reforçou essa percepção, foi educando a imaginação com os novos conhecimentos 
sobre ciclos complexos em que parasitos eram transmitidos por vetores, se apresentavam em 
diferentes modalidades em diferentes hospedeiros, causavam quadros clínicos de diferente 
gravidade em diferentes pessoas. Habituado ao transitar entre os pacientes e o microscópio, 
Chagas sabia pensar de modo dimensional, estabelecer analogias, criar modelos. 


Chagas dominava é usava como poticos as ferramentas da imaginação criativa. Antes 
de sua clássica obra de 1909, já havia publicado doze trabalhos em seis anos. Até a 
descrição da doença de Chagas, ele trabalhou sobre hematologia (sua tese de graduação em 
medicina, em 1903) e profilaxia da malária, transitou com competência pela entomologia. 
entre culicideos, anofelinos e triatomíneos, e também pela parasitologia, dentre diversos 
tripanossomas. Chagas reencontrava nos estudos e na pesquisa o prazer do brincar e, 
provavelmente, sabia que Albert Einstein e Bertrand Russel defendiam que a alegria e o 
humor deviam marcar o rumo de toda pesquisa científica. Tinha ainda grande facilidade 


de transformar e sintetizar. 


No trabalho de 1909, reproduzido e comentado neste livro, podem ser reconhecidas as 
“ferramentas para educar a imaginação” já mencionadas (Chagas, 1909). Chagas observou os 
relatos dos habitantes do local; observou os insetos locais e seus hábitos: observou o sangue 
de animais e de pessoas do local; observou parasitas flagelados no intestino dos barbeiros, 
no sangue de animais experimentais; observou a patogenia para animais experimentais. as 
diferenças na sensibilidade à infecção dependendo do animal e da sua idade; observou a 
variabilidade da virulência do parasito: observou o modelo mais sensivel (macacos Callithrix): 
observou os hospedeiros habituais naturais (homem e animais domésticos); observou a 
morfologia do parasita no sangue circulante do humano, do macaco, do cobaio, a morfologia 
do parasita no intestino médio e posterior do barbeiro, a morfologia do parasito em culturas 
artificiais, a diversidade morfológica nesses três sistemas (sangue, barbeiro, culturas), a 
morfologia do núcleo e do flagelo. Observou, observou, observou. 


“Evocou todas as imagens" conhecidas do sangue de pacientes com malária. 'Reconheceu 
padrões" “no sangue periferico dos animais infetados o Schizormypanum cruzi aprezenta 
duas fazes distintas de evolução, a de organismos intraglobulares e a de flajelados livres 
no plasma” (Chagas, 1909; p. 167) e “abstraiu”, pois na realidade não havia os “organismos 
intraglobulares” tal como ocorre na malária. Aqui sua percepção foi enganada pelas imagens 
de parasitas superpostos às hemáceas nas lâminas sanguíneas, e pelo seu “vício” em olhar 


parasitas de malária. 


Observou, registrou e, além de reconhecer padrões, “formou padrões”, como nas suas 
figuras 13 a 24 na estampa 13 de seu trabalho de 1909, descritivas do parasito no inseto e 
em culturas artificiais. Chagas formou padrões. alguns até arbitrarios, como ao propor a 
identificação de parasitas machos e fêmeas. 


A dualidade de forma continua evidente. E, admitindo diferenciação sexuada relativa 
à diversidade morfolojica, deveremos considerar femea a fórma com blefaroplasto 
menor, quazi sempre esferico, com nucleo ovoide de cromatina [rouxa, nas colorações 
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pelo GIEMSA, plasma mais largo. À outra forma, de maior blefaroplasto, nucleo 
comprido e ovoide, plasma mais estreito, será, então, a fórma macha. Não temos idea 
formada, por emquanto, respeito á relação numerica entre essas duas formas no correr 
da infeção; certo é, porém, que em dados momentos ha predominancia evidente de uma 
sobre a outra. (Chagas, 1909: 175) 


“Estabeleceu analogias, como a que descreve com coccídios na estampa 13 de um de 
seus trabalhos: “o nucleo é esferico, com cariozoma central menor que na forma precedente: 
zona de suco nuclear clara, sem substancia cromatica e membrana cspessa. É frequente nesta 
forma observar-se condição nuclear curioza, similar á verificada por JOLLOS nos coceidios e 
por ZULZER nos heliozoarios” (Chagas 1909: 173). 


Chagas também “criou modelos", como o de reprodução sexuada para os tripanossomas. 
Seu filho Evandro escreveu: 


Segundo o conceito da grande maioria dos protozoologistas. não existe para Os 
trypanosomas evelo sexuado; sua reproducção se dá independente do acto sexual, 
por uma perpetuidade do plasma nelles existentes. De accordo com Carlos Chagas 
é este conceito erroneo, no ponto de vista geral, porque todas as especies que vivem 
no organismo humano entram em degradação ao fim de certo tempo em virtude das 
multiplicações successivas, acarretando, desse modo. um exgottamento progressivo 
do plasma. Na malaria, por exemplo, o parasito, após algumas gerações successivas no 
sangue peripherico do organismo humano, se exgotta c dá origem as formas sexuadas. 
Esta transformação em gametocytos tem como razão a diminuição da vitalidade e coma 
objectivo renovar pela fecundação as caracteristicas da especie. De accordo com Chagas 
o acto sexual constitue uma necessidade biologica e deve existir nos trypanosomas. 
embora ainda não completamente estudado. Segundo sua interpretação as duas formas 
da Trypanosoma cruzi encontradas no sangue circulante não representam mais do 
que elementos differenciados, sexualmente, para a realização da multiplicação por 
fecundação. (Chagas, 1935: 4) 


Chagas demonstrava “ter empatia”, tanto pelos seus objetos de estudo como pelos seus 
colaboradores. Exemplo disso é a referência que fez a Ezequiel Dias, no discurso proferido 
no II Congresso Brasileiro de Hygiene, em 1924: 


E quem foi Ezequiel Dias? A alma mais pura e idealista que tenho encontrado na 
vida, uma das personalidades moraes mais perfeitas com quem tenho lidado. Eramos 
irmãos pelo espirito e pelo coração, e ainda hoje, ao pronunciar seu nome bem amado, 
eu experimento as caras emoções daquelle tempo, em que juntos vivemos felizes. Foi 
ainda um pesquisador de largas vistas e de technica irreprehensivel, a quem deve a 
escola de Oswaldo Cruz valiosa actividade de largos annos e parte apreciavel de seu 
prestígio. (Chagas. 1928: 4) 


Finalmente, transformar e sintetizar são ferramentas amplamente utilizadas. Uma 
das figuras de seu trabalho mostra que Chagas “transformou” as imagens microscópicas 
e os desenhos de Castro Silva, um dos grandes ilustradores dos trabalhos do Instituto de 
Manguinhos, num esquema mais simples e organizado, para explicar o que ele considerou 
um processo de transformação do parasita nas células e que hoje conhecemos como a 
transformação de formas tripomastigotas em amastigotas. Além disso, o resumo de seu 
trabalho clássico é um primor de capacidade de *sintese”, como pode ser conferido na 
reprodução neste livro. 


Desde 1986, com a Carta de Ottawa, O conceito atualmente adotado pela OMS para 
a promoção da saúde é “proporcionar aos povos os meios necessários para melhorar sua 
saúde é exercer um maior controle sobre a mesma”, Para isso, além dos conhecimentos, 
técnicas e métodos de intervenção, prevenção e assistência à saúde, são necessárias ações 


de comunicação em saúde e de educação em saúde. Segundo a Organización Panamericana 
de la Salud (OPS /Unesco. 1993), comunicação em saúde implica estratégias para compar- 
tilhar conhecimentos e praticas que possam contribuir para conquista de melhores condições 
de saúde, que inclui elementos de educação, mobilização da opinião pública e participação 
social, Educação em saúde se refere a qualquer atividade, relacionada com aprendizagem. 
desenhada para alcançar saúde (Tones & Tilford, 1994). Chagas nos legou também conselhos 
sobre estes temas, bem explicitados na conferência no II Congresso Brasileiro de Higiene. 
sobre os quais devemos refletir e nos inspirar. 


“educação technica dos funccionariosde saude publicca, c especialmente de medicos hveienistas, 
e de toda urgencia e necessidade maxima, porque nella deveremos fundamentar a efficacia maior 
e melhor orgamzação economica dos serviços sanitarios. (...) Os methodos, até agora usados. 
nos serviços de Prophyvlaxia Rural. devem experimentar modificação evolutiva, De inicio, 
para convencer « educar, e para attender a falhas de assistencia medica, inexistente em 
nossos sertões, foi mistér mais considerar a doença para cuval-a, do que cuidar q saude, 
para conserval-a, Devemos agora, sinão inverter o methodo, pratical-o com o mesmo esforça 
nus suas duas modalidades. E tanto importa indicar a urgencia de se transformarem em 
permanentes, para que sejam nelles considerados todos os problemas de saude publica, 
Os postos actuaes de prophylaxia rural. (Chagas, 1928: 3 — grifos nossos) 


À casa de Carlos Chagas — os institutos que se agregam na Fundação Oswaldo Cruz — e. 
em particular, o Instituto Oswaldo Cruz aqui representado pelos três laboratórios das autoras. 
busca seguir ao pé da letra seus conselhos, Nas pesquisas em curso nos esforçamos por caminhar, 
observar € registrar, com objetivo, reconhecendo e prestando atenção no outro ser humano que 
está conosco, seja paciente. aluno, mestre ou colaborador, Buscamos caminhar juntos. acolher, 
confiar, improvisar, exercitar a criatividade, identificar as representações e pensamentos dos 
que estão conosco, perceber isolamentos. construir parcerias, expressar imagens e desejos, 
resgatar confiança e auto-estima, articular o pensamento, sensibilizar e vivenciar nossos 
personagens: cientista, artista, povo, profissional de saúde, gerando alegria. Para as novas 
gerações de cientistas e profissionais da saúde, honrar o legado de Carlos Chagas é se engajar 
na formação de profissionais que fazem ciência para a saúde da população brasileira. 
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6 “ARLOS CHAGAS 


Nova tripanossomíase humana: estudos sobre a morfologia e o 
ciclo evolutivo do Schizotrypanum n. gen., n. sp., 
agente etiológico de nova entidade mórbida do homem. 
Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, 1: 159-218, 1909. 


Carlvs Chagas (1878-1934) 


Médico nascido em Minas Gerais, descobriu a tripanossomiase 
americana — doença de Chagas. A descoberta, que incluiu ainda a 
identificação do agente causal, o protozoário que denominou de 
Trypanosoma cruzi, e do seu vetor. conhecido como barbeiro, constitui 
um marco na história da ciência e da saúde brasileiras. 


Nova tripanozomiaze humana. 


Estudos sobre a morfolojia e o ciclo evolutivo do Schizotrypanum cruzi n. gen. mn. sp. 
ajente etiolojico de nova entidade morbida do homem 
pelo 
Dr. Carlos Chagas, 
Assistente. 
(Estampas 9 a 13 e 10 figuras no texto) 


Ueber eine neue Trypanosomiasis des Menschen. 


Studien úber Morphologie und Entwicklungszyklus des Schizotrypanum cruzi n. gen., n. sp., 
Erreger ciner neuen Krankheit des Menschen 
von 
Dr. Carlos Chagas, 
Assistenten. 
(Mit Tafeln 9—13 und 10 Textfiguren) 





Introdução. 


Em 1907 fomos incumbido pelo diretor 
Dr. OSWALDO GONÇALVES CRUZ, de executar 
a campanha anti-paludica nos serviços de cons- 
trução da Estrada de Ferro Central do Brazil, 
na rejião norte do Estado de Minas Geraes. 
Tivemos informações da existencia ali do he- 
matofago, denominado barbeiro pelos natu- 
rais da zona, que habita os domicilios huma- 
nos, atacando o homem á noite, depois de 
apagadas as luzes, ocultando-se, durante O 
dia, nas frestas das paredes, nas coberturas 
das cazas, em todos os esconderijos, emfim, 
onde possa encontrar guarida. De regra, é 
o hematofago visto em maior abundancia nas 
habitações pobres, nas choupanas de paredes 
não rebocadas e cobertas de capim. Ali a 
reprodução delle é consideravel; são encon- 
trados em numero imenso nas frestas das 
paredes e constituem condição anti-vital das 
mais notaveis, pela dificuldade trazida ao re- 
pouzo do homem. Muita vez verificámos o 
ataque do homem pelo hematofago: Pou- 
cos minutos apoz a extinção da luz nos apo- 


| 
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Einleitung. 


Im Jahre 1907 wurde ich von Dr. OSWALDO 
GONÇALVES CRUZ, Leiter des Institutes von 
Manguinhos beauftragt, die Bekâmpfung der 
Malaria bei der Konstruktion der brasiliani- 
schen Zentralbahn im Norden des Staates Mi- 
nas Geraes zu organisieren. Daselbst hórte 
ich von dem Vorkommen eines gefiirchteten 
blutsaugenden Insektes, das bei den Einwoh- 
nem als Barbier (Barbeiro) bekannt ist. Das- 
selbe lebt in den menschlichen Wohnungen, 
woselbst es nachts, nach Lôschen der Lichter, 
die Bewohner angreift, wãhrend es bei Tage 
sich in den Spalten der Wãânde, in den Zim- 
merdecken und wo es sonst eine sichere Zu- 
flucht findet, versteckt hãlt. In der Regel wird 
dieser Blutsauger in grôsster Menge in den 
Wohnungen armer Leute gefunden, welche 
nicht getiincht und nur mit Gras gedeckt sind. 
Hier vermehrt derselbe sich so sehr, dass er 
in ungeheurer Menge auftritt und durch die 
Stórung des Schlafes eine hôchst ungiinstige 
Wirkung ausiibt. Ich war oftmals Zeuge der 
Angriífe dieser Blutsauger, welche in den 
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zentos saem elles dos esconderijos, em grande | Wohnrâumen wenige Minuten nach Auslô- 


numero, e vêm picar os individuos, de pre- 
ferencia no rosto. Acendendo-se o lume os 
hematofagos fojem rapidamente, sendo mes- 
mo dificil, deste modo, a captura delles. 


O hematofago só permanece nas habita- 
ções emquanto aí rezide o homem; das ca- 
banas abandonadas bem depressa elle deza- 
parece, certo pelo fato de auzencia de ali- 
mentação. 


Entre os naturais é crença geral que o 
hematofago é inseto silvestre, vindo á noite, 
para o interior das cazas, onde se domicilia e 
se reproduz. Si assim é, não o sabemos, por- 
quanto, nunca nos foi dado verificar aquelle 
fato e tambem porque nunca encontrámos o 
inseto fóra de habitações humanas. 


E' o hematofago referido um hemiptero 
heteroptero, da familia Reduviidae, genero 
Conorhinus. A especie é, provavelmente, me- 
gistus BURM. (Est. 9). O estudo do inseto, 
especialmente a biolojia delle, vai sendo feito 
na seção de zoolojia do Instituto, pelo Dr. 
ARTHUR NEIVA, que do assunto, quando 
oportuno, dará conhecimento exato. 

Examinando o conteúdo do intestino pos- 
terior de exemplares de conorrinos, colhidos 
em Minas Geraes, no interior de habitações 
humanas, verificámos ali a prezença de nu- 
merozos flajelados com os carateres morfolo- 
jicos de critidias. Enviámos, então, hema- 
tofagos para o Instituto e, aí, o nosso diretor, 
Dr. OSwALDO CRUZ, tentou infetar um ma- 
caco da especie Callithrix penicillata, fazen- 
do-o picar por diversos exemplares do hemi- 
ptero. Decorridos 20 ou 30 dias, apoz a 
picada, foram encontrados no sangue perife- 
rico daquelle macaco tripanozômos em grande 
numero, de morfolojia inteiramente diversa 
da de qualquer das especies conhecidas do 
genero Trypanosoma. 

Iniciámos, então, o estudo do flajelado, 
conseguindo, desde logo, infetar por inocula- 
ção diversos animais de laboratorio, cobaias, 
cães, coelhos e outros macacos. 

O parazito mostra-se patojenico para todos 
esses animais, mais para os Callithrix e para 
as cobaias e muito menos para Os cães que, 


schen der Lichter in grosser Zahl aus ihren 
Schlupfwinkeln hervorkommen und die Be- 
wohner mit Vorliebe im Gesicht stechen. Wenn 
man dann das Licht anziindet, so flichen diese 
Schmarotzer mit grósster Geschwindigkeit, so 
dass es schwer hãlt, sie bei dieser Gelegen- 
heit zu fangen. 

In den Wohnungen verbleiben diese Tiere 


' nur so lange, als der Mensch sie beniitzt; aus 
| verlassenen Hiitten verschwinden dieselben 





sehr bald, wohl sicher in Folge mangelnder 
Nahrung. 

Unter den dortigen Einwohnern herrscht 
alligemein die Ansicht, dass das blutsaugende 
Insekt urspriinglich im Walde lebt und nachts, 
vom Lichte angezogen, ins Innere der Hãuser 
dringt, wo es sich niederlãsst und weiter ver- 
mehrt. Ich bezweifle, dass es sich so verhãlt, 
da ich dieses Faktum nie beobachten konnte 
und das Insekt niemals ausserhalb mensch- 
licher Wohnungen antraf. 

Der erwáhnte blutsaugende Schmarotzer 
gehôrt zu den Hemiptera heteroptera, zur Fa- 
milie Reduviide und in das Genus Conorhinus 
(Tafel 9). Die Species ist wahrscheinlich me- 
gistus BURM. Das Studium dieser Insekten 
und insbesondere ihrer Biologie wird in der 
zoologischen Abteilung des Institutes von Dr. 
ARTHUR NEIVA ausgefiihrt, der dariiber zu 
gelegener Zeit eingehend berichten wird. 

Bei der Untersuchung des Hinterdarmes 
von Conorhinuswanzen, welche im Staate 
Minas Geraes im Innern menschlicher Woh- 
nungen gesammelt waren, konstatierte ich zahl- 
reiche Flagellaten mit den morphologischen 
Charakteren der Crithidien. Ich sandte darauf 
solche Wanzen an das Institut, woselbst unser 
Direktor, Dr. OSWALDO CRUZ, einen kleinen 
Affen der Species Callithrix penicillata zu infi- 
zieren suchte, indem er denselben von ver- 
schiedenen Exemplaren dieser Wanzenart ste- 
chen liess. 20-30 Tage nach der Application 
wurden im peripherischen Blute dieses Affen 
zahlreiche Trypanosomiden gefunden, die sich 
morphologisch deutlich von den anderen Ar- 
ten des Genus Trypanosoma unterschieden. 

Ich begann hierauf das Studium dieser 


| Flagellatenart, wobei es mir gleich anfangs 
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quando adultos, sobrevivem longamente á infe- | gelang, dieselbe durch Impfung auf verschie- 


ção. O Callithrix e as cobaias morrem em 
tempo variavel, geralmente com menos de 1 
mez; a cobaia em pouco mais que o Callithrix; 
o mesmo acontece ao cão novo. 


Dos animais experimentados, o mais sen- 
sivel parece ser o Calíithrix. Neste a infeção 
é sempre mais abundante do que nos outros 
animais e a ação patojenica tambem mais 
acentuada. Durante todo o evoluir da mo- 
lestia, no Callithrix, como nos outros animais 
de laboratorio, os parazitos são vistos no 
sangue periferico, havendo fazes nas quais 
aumenta de modo sensivel o numero de fla- 
jelados, o que parece indicar multiplicação 
periodica. 

Já em nota anterior publicada nos «Arch. 
fir Schiffs- und Tropenhygiene» fizemos refe- 
rencia ao tripanozómida que estudamos, em 


sua evolução no conorrino e nos animais por | 


elle infetados, tendo denominado, nesse co- 
municado, o parazito Trypanosoma cruzi. O 
modo de evolver todo particular deste proto- 
zoario, como se verá no correr deste traba- 
lho, pareceu-nos poder justificar a creação, 
para elle, de novo genero, o que fizemos, 
passando por isto a denominal-o Schizotrypa- 
num cruzi. 


Depois de haver estudado o duplo ciclo 
evolutivo do flajelado nos animais de labora- 
torio e no inseto transmissor e ignorando qual 
fosse o hospedeiro habitual do parazito, qui- 
zemos realizar novas pesquizas na zona onde 
haviamos encontrado os conorhini infetados, 
no intuito de esclarecer, si possivel, aquella 
incognita. Foi de grande exito nesse ponto, 
o rezultado a que chegámos, visto termos 
verificado ser o flajelado parazito do homem, 
ajente etiolojico de entidade morbida bem 
caraterizada. Nem o fato foi, para nós, grande 
surpreza, porquanto, considerando os habitos 
do hematofago, que só habita os domicilios 
humanos, e nutre-se, de preferencia, de san- 
gue do homem, era bem de admitir, de acordo 
ainda com a teoria filojenetica dos hemo-fla- 
jelados, pudesse o parazito em questão infetar 
a especie humana. 
modo que empreendemos exames de sangue 


E foi raciocinando deste | 





' dene Laboratoriumstiere, 


Meerschweinchen, 
Kaninchen, Hunde und andere Affen zu iiber- 
tragen. Der Parasit erwies sich fiir alle diese 
Tiere als pathogen, am meisten fiir Callithrix- 
affen und Meerschweinchen und viel weniger 
fiir den Hund, der, wenn erwachsen, die In- 
fektion lange iúiberlebt. Erstere Tire sterben 
nach verschiedenen Zeitriumen, Meerschwein- 
chen gewôhnlich vor Ablauf eires Monats 
und die Pinselifichen wenig spater; dasselbe 
beobachtet man bei jungen Hunden. 

Von den Versuchstieren scheint die Calli- 
thrix am meisten empfindlich- Bei dieser ist 
die Infektion immer reichlicher und: die pa- 
thogene Wirkung mehr ausgesprochen, als bei 
anderen Tieren. W'ãhrend des ganzen Ver- 
laufes der Krankheit aller dieser Versuchstiere 
erscheinen die Parasiten im peripheren Blute, 
indem die Zahl der Flagellaten zeitweise 
deutlich zunimmt, was eine periodische Ver- 
mehrung anzudeuten scheint. Ueber die Ent- 
wicklung der Trypanosomide in der Wanze 
und den damit infizierten Tieren habe ich im 
«Archiv fiir Schiffs- und Tropenhygiene-> schon 
vorlâufig berichtet und sie « Trypanosoma cruzi» 
genannt. Die eigentiimliche Entwicklung, úber 
die ich in der vorliegenden Arbeit ausfiihrli- 
cher berichten werde, lãsst es jedoch gerecht- 
fertigt erscheinen, eine neue Gattung dafiir 
aufzustellen, weshalb ich sie jetzt «Schizotrypa- 
num cruzi» nenne. 

Nachdem ich den doppelten Entwicklungs- 
gang dieses Flagellaten im Versuchstiere und 
im iibertragenden Insekte studiert hatte, ohne 
den gewôhnlichen Wirt zu kennen, wollte ich 
auch in der Zone, in welcher ich die infizier- 
ten Conorhinus angetroffen hatte, Untersu- 
chungen anstellen, um, womóglich, auch dieses 
Problem aufzukliren. Das erhaltene Resultat 
erwies sich als von grosser Tragweite, da ich 
feststellen konnte, dass dieser Flagellat ein 
menschlicher Parasit und die Ursache eines 
eigenartigen und gut characterisierten Krank- 
heitszustandes ist. Uebrigens war diese Tat- 
sache fiir mich nicht sehr iiberraschend; in 
Anbetracht der Gewohnheiten des Parasiten, 
welcher nur in Wohnungen lebt und sich mit 
Vorlicbe von menschlichem Blute ernâhrt, 
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sistematicos nos individuos domiciliados nas 
cazas onde encontrámos barbeiros; procede- 
mos ainda nelles a pesquizas semeioticas de- 
moradas, afim de verificar a existencia de 
elementos morbidos carateristicos de tripano- 
zomiazes. Examinâmos, tambem, o sangue 
de animais domesticos que pernoitavam nas 
habitações humanas. Desde logo verificámos 
a existencia de tripanozómida no sangue pe- 
riferico do gato. 


Infeção do homem. 


A historia clinica da nova especie morbida 
humana é ainda muito deficente, porquanto 
não nos foi dado acompanhar longamente 
doentes, estudando nelles, com a sequencia 
dezejavel, a sintomatolojia completa. Pouco 
sabemos do prognostico e das relações neces- 
sarias entre o evolver da especie morbida e 
o ciclo do ajente etiolojico, fatos de grande 
monta que vão depressa ocupar nossas pes- 
quizas e dos quais procuraremos dar, oportu- 
namente, minuciozo conhecimento. 


No homem o que primeiro impressionou 
nossa atenção foi a existencia de conjunto 
de sintomas frequentes e uniformes, mais sa- 
lientes nas creanças, sintomas que, desde logo 
se impunham a nosso raciocinio clinico como 
expressivos de entidade morbida autonoma. 
Eram delles os mais apreciaveis os seguintes: 


Anemia profunda, com grande decadencia 
organica e, em muitas creanças, sensivel re- 
tardamento da evolução, e, nos adultos, infan- 
tilismo bem caraterizado; edemas, generaliza- 
dos em alguns doentes, em outros, limitados 
a certas zonas; enfartamento ganglionar em 
todas as pleiades perifericas, podendo ser 
apreciados volumozos ganglios cervicais, axi- 
lares, crurais e inguinais; esplenomegalia, ás 
vezes consideravel, muito constante, sem que 
podesse ser atribuivel á infeção pelo impalu- 
dismo; hepatomegalia menos frequente; per- 
turbações funcionais diversas, especialmente 
para o sistema nervozo, sendo de impressio- 
nar a condição inteletual precaria de muitas 
creanças, havendo, mesmo, muitos cazos de 
verdadeira imbecilidade, 


konnte man — auch im Einklange mit der 
Theorie der phylogenetischen Entwicklung 
der Hâmoflagellaten — annehmen, dass der 
fragliche Parasit den Menschen | infizieren 
kônnte. Von diesen Gedanken geleitet, unter- 
nahm ich eine systematische Blutuntersuchung 
bei den Bewohnern der Háâuser, in welchen 
die «Barbeiros» gefunden wurden; zugleich 
nahm ich semeiotische Untersuchungen vor, 
um das Vorhandensein krankhafter Erschei- 
nungen festzustellen, welche zur Kennzeich- 
nung einer Trypanosomiasis dienen kônnten. 
Ich untersuchte auch das Blut derjenigen 
Haustiere, welche in den menschlichen Woh- 
nungen úbernachteten, wobei ich gleich an- 
fangs das Vorkommen des Trypanosoma im 
peripherischen Blute einer Katze konstatierte. 


Die Infektion beim Menschen. 


Die klinische Geschichte der neuen mensch- 
lichen Krankheitsart ist noch ungeniigend, da 
ich nicht Gelegenheit hatte, einen Patienten 
lângere Zeit zu beobachten und die ganze 
Symptomatologie mit wiinschenswerter Ge- 
nauigkeit zu verfolgen. Ueber die Prognose 
und die notwendigen Beziehungen zwischen 
dem Verlaufe des Krankheitsprozesses und 
dem Entwicklungszyklus des Erregers ist noch 
wenig bekannt; diese wichtigen Verhãltnisse 
werden demnãchst meine Aufmerksamkeit be- 
scháftigen und ich hoffe, spáter dariiber aus- 
fúhrlicher zu berichten. 

Was beim Menschen zuerst meine Auf- 
merksamkeit erregte, war das Bestchen eines 
Komplexes von hâáufigen und iibereinstim- 
menden Symptomen, welche bei Kindern auf- 
fallender waren; sie erschienen bei der Klini- 
schen Beobachtung sofort als Ausdruck einer 
selbstândigen Krankheitseinheit. Am deutlich- 
sten waren die folgenden zu erkennen: Hoch- 
gradige Anâmie mit starkem organischen Ver- 
fall und eine im Verhãltnis zum Alter auffãllige 
Verspâtung der Entwicklung mit ausgesproche- 
nem Infantilismus; Oedeme, die bei einigen 
Patienten generalisiert, bei anderen auf ge- 
wisse Zonen beschrânkt waren; Lymphdriisen- 
schwellungen, die an allen peripheren Gruppen 
zum Ausdruck kam, so dass ich grosse Nacken-, 
Achsel-, Schenkel- und Leistendriisen beobach- 
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De informações cuidadozamente colhidas 
deduzimos ser muito grande a letalidade de 
creanças na zona. Referemos naturais como 
muito frequentes as convulsões infantis, em 
diversas idades, atribuindo áquelle síndrome 
a maioria de mortes das creanças. Ou assim 
é, morrem as creanças com predomio de sin- 
tomas para o lado do sistema nervozo, ou 
aprezentam, nos ultimos estádios de molestia 
fatal, verdadeira hidropizia, comparavel á da 
anquilostomiaze. E esse ultimo fato dá ra- 
zão ás duas denominações pelas quais a mo- 
lestia é conhecida pelos naturais, a de opilação 
e a de canguary, nomes dados pelo povo, 
em outras zonas onde grassa, á anquilosto- 
miaze. Julgámos dever excluir a intervenção 
desta molestia do quadro morbido observado 
e para isso, apezar da auzencia de sinais 
clinicos daquella verminoze, procedémos a 


muitos exames de fezes, com rezultado nega- 


tivo, naquelles doentes cujo aspeto morbido 
referimos. 

Foi do modo seguinte que verificámos a 
infeção do homem pelo flajelado : 

Em diversas habitações humanas, onde 
existiam barbeiros, em cujo intestino encon- 
trámos abundantes fórmas de critidias, fize- 
mos uma primeira vez exames de sangue, 
mais demorados nos doentes com a sinto- 
matolojia referida. Nesta primeira pesquiza, 
cumpre observar, limitâmo-nos a examinar, 
de cada doente, uma gota de sangue entre 
lamina e laminula, o que, de alguma fórma, 
justifica o rezultado negativo a que chegámos. 
Quatro dias depois, porém, chamado para me- 
dicar uma creança em estado grave, creança 
cujo sangue haviamos tambem examinado, 
verificámos, em pesquiza no estado vivo, a 
prezença de flajelados no sangue periferico. 
Córando preparados de sangue pelo metodo de 
GIEMSA concluimos ser o flajelado observa- 
do tripanozómida, de morfolojia inteiramente 
identica á do Schizotrypanum cruzi, cuja bio- 
lojia estudavamos no laboratorio, em animais 
inicialmente infetados por exemplares de co- 
nórhini, provenientes da mesma zona onde 
faziamos as atuais pesquizas. 

Imediatamente apoz esta verificação inocu- 
lámos duas cobaias e um sagui com sangue 








ten konnte; eine sehr konstante und oft be- 
trichtliche Milzschwellung, welche nicht auf 
Malaria zuriickgefiihrt werden konnte; weniger 
hâufig Leberschwellung; endlich verschiedene 
funktionelle Stôrungen, besonders des Nerven- 
systems, wobei namentlich der prekáre Zustand 
der Intelligenz aufíiel, so dass sogar viele 
Fille von wirklicher Imbecillitãt vorkamen. 

Aus sorgfáltig erhobenen Informationen 
entnahm ich, dass in der Zone die Kinder- 
sterblichkeit eine grosse war, wobei von den 
Einwohnern Konvulsionen als besonders hâufig 
und auf verschiedenen Altersstufen auftretend 
angegeben und diesem Symptome die meisten 
Todesfálle unter den Kindern zugeschrieben 
wurden. Entweder sterben die Kinder in die- 
ser Weise, unter vorherrschenden Symptomen 
von Seiten des Nervensystems, oder sie zei- 
gen in den letzten Stadien der tódlichen Er- 
krankung eine wirkliche Wassersucht, welche 
mit derjenigen bei Ankylostomiasis vergleich- 
bar ist. Letztere Tatsache rechtfertigt die bei- 
den Benennungen, unter welchen die Krank- 
heit unter den Einwohnerm bekannt ist, nâm- 
lich «Opilação» und «Canguary>, Namen 
welche von dem Volke in anderen Zonen, 
wo dieselbe herrscht, der Ankylostomiasis ge- 
geben werden. Ich glaubte, den Einfluss letz- 
terer Krankheit bei dem beobachteten Krank- 
heitsbilde ausschliessen zu miissen und habe 
deshalb, ungeachtet des Fehlens klinischer 
Zeichen dieser Wurmkrankheit, bei Kranken 
mit den geschilderten Erscheinungen zahl- 
reiche Fãkaluntersuchungen vorgenommen, 
welche ein negatives Resultat ergaben. 

Die Infektion des Menschen durch den 
Flagellaten wurde von mir in folgender Weise 
festgestellt: 

In verschiedenen menschlichen Wohnun- 
gen, wo «Barbeiros» vorkamen, in deren Dar- 
me ich reichlich Crithidien-formen gefunden 
hatte, machte ich eine erstmalige Blutunter- 
suchung, welche bei Patienten mit der oben 
angefiihrten Symptomatologie besonders ein- 
gehend war. Bei dieser ersten Untersuchung 
wurde, wie hier bemerkt sei, von jedem Pa- 
tienten nur ein Blutstropfen im feuchten Deck- 
glasprâparat untersucht, was das negative 
Resultat, zu dem ich gelangte, einigermassen 
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retirado, por punção venoza, da creança. 
As cobaias morreram no 6.º dia apoz a ino- 
culação e no pulmão de ambas encontrámos 
fórmas parazitarias, inteiramente identicas ás 
que temos estudado no ciclo evolutivo do 
Schizotrypanum cruzi. O Callithrix, 8 dias de- 
pois da inoculação aprezentou na circulação 
periferica flajelados de morfolojia identica a 
do tripanozómida estudado. 


* Outro rezultado pozitivo foi obtido quazi 
simultaneamente, por inoculação do sangue 
de creança de 2 anos em duas cobaias. Tra- 
tava-se de doente muito anemiado, com volu- 
mozos ganglios axilares, cervicais e inguinais, 
esplenomegalia, edema sub-palpebral, deca- 
dencia organica acentuada. Este doente era 
frequentes vezes acometido de acessos febris. 
Em exame de gotas de sangue periferico, en- 
tre lamina e laminula, assim como em exame 
do material retirado dos ganglios, nada obti- 
vemos, pelo que dado o aspeto clínico cara- 
teriístico do doente, rezolvémos tentar a ino- 
culação de animais sensíveis. As duas cobaias 
morreram, uma dellas no 2.º dia, sem que 
podessemos verificar a prezença de parazitos, 
parecendo ter sido acidental a morte; a outra 
cobaia, porém, morreu no 9.º dia apoz a ino- 
culação e no pulmão desta verificámos grande 
abundancia de fórmas parazitarias inteiramente 
identicas ás das cobaias da experiencia an- 
terior. Não encontrámos no sangue perife- 
rico desta cobaia, em exame rapido, flajelados, 
o que significa o estado inicial da infeção e 
a pequena quantidade de material pesquizado. 


Terceiro rezultado pozitivo foi-nos forne- 
cido ainda por inoculação em cobaia. Tra- 
tava-se de creança de 6 anos, em condição 
morbida intensa, espressando-se em profunda 
anemia, edemas generalizados, perturbações 
funcionais do sistema nervozo. Ao exame 
fizico encontrámos grandes ganglios cervicais 
e axilares. O exame do sangue, em epoca 
de apirexia, exame de gota entre lamina e 
laminula, foi de rezultado negativo, pelo que 
inoculámos cobaia. Esta, 20 dias depois, 
aprezentava flajelados na circulação: periferica 
e 2 mezes depois era intensa a infeção, tendo 
sobrevivido até agora o animal. 
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rechtfertigt. Als ich jedoch nach vier Tagen 
zur Behandlung cines schwer kranken Kindes 
gerufen wurde, dessen Blut ich schon zuvor 
untersucht hatte, konstatierte ich die Gegen- 
wart lebender Flagellaten im peripheren Blute. 
In nach GIEMsSA geiârbten Blutausstrichen er- 
kannte ich in dem Flagellaten cin Trypano- 
soma, das morphologisch gânzlich iúberein- 
stimmte mit dem Schizotrypanum cruzi, dessen 
Biologie ich im Laboratorium studiert hatte 
und zwar an Tieren, welche urspriinglich 
durch Conorhinus-exemplare infiziert worden 
waren, die aus der Zone stammten, in welcher 
wir zur Zeit unsere Untersuchungen machten, 

Nach diesem Beiunde impíte ich sofort 
zwei Meerschwcinchen und ein Cailithrix- 
affchen mit durch Venenpunktion entnomme- 
nem Blute des Kindes. Die Meerschweinchen 
starben am sechsten Tage nach der Impfung 
und in den Lungen beider wurden parasitãre 
Formen gefunden, welche mit den, im Ent- 
wicklungsstadium von Schizotrypanum cruzi 
studierten, vollkommen iibereinstimmten. Die 
Callithrix zeigte acht Tage nach der Impfung 
im peripherischen Blutkreislaufe Flagellaten 
mit denselben Formen, wie die der studierten 
Trypanosomide. 

Ein anderes positives Resultat wurde fast 
gleichzeitig erzielt, indem das Blut cines acht 
Jahre alten Kindes zwei Meerschweinchen 
eingeimpft wurde. Es handelte sich um einen 
Patienten mit starker Anâmie, voluminósen 
Axillar-, Cervical- und Inguinaldriisen, Milz- 
schwellung, Oedem der Augenlider und aus- 
gesprochenem organischen Verfall. Er litt 
auch an hâufigen Fieberanfillen. Bei der 
Untersuchung von Tropfen des peripherischen 
Blutes im feuchten Priparate und ebenso bei 
einer solchen von Lymphdriisenmaterial fand 
ich nichts, weshalb ich, im Hinblick auf das 
charakteristische klinische Bild des Patienten 
beschloss, die Uebertragung auf sensible Tiere 
zu versuchen. Beide Meerschweinchen star- 
ben, eines davon am zweiten Tage, ohne dass 
ich das Vorhandensein von Parasiten konsta- 
ticren konnte, wâhrend der Tod zufállig er- 
folgt zu sein schien; das andere Meerschwein- 
chen starb dagegen am neunten Tage nach der 
Einimpfung und in den Lungen desselben fand 


Convém afirmar a absoluta impossibili- 
dade de infeção acidental dos animais em 
experiencia, os quais se achavam continua- 
mente em gaiola de téla fina, ao abrigo de 
picadas de qualquer hematofago. E por outro 
lado, estando estes rezultados inteiramente de 
acordo com experiencias de laboratorio que 
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obedeceram ao maior rigor de tecnica, izen- | 


tas de qualquer cauza de erro, foram elles 
decizivos, dando marjem, desde logo, a con- 
cluzões definitivas. 

O flajelado obtido no Callithrix por inocu- 
lação de sangue humano parazitado acha-se 
no laboratorio e tem servido para a continua- 
ção de novas pesquizas. Os Callithrix mor- 
rem um mez e meio apoz a inoculação com 
flajelados no sangue periferico e fórmas pa- 
razitarias no pulmão, identicas ás da scobaias. 

Vamos referir a historia clinica dos dois 
doentes, em cujo sangue verificimos a pre- 
zença do Schizotrypanum cruzi. 

1. BERENICE, de côr branca, 2 anos de 
idade, brazileira, nacida na mesma zona onde 
se encontra. A anamnese ensina: Auzencia 
completa de fenomenos morbidos até a pre- 
zente molestia, cujo inicio é referido á 4 
mezes antes. As primeiras manifestações mor- 
bidas constaram de acessos febris intensos 
intermitentes, entrando a creança, desde essa 
ocazião, em franca decadencia organica. De- 
pois dos primeiros ataques de reação febril 
a doente tinha periodos longos de apirexia, 
interrompidos de acessos febris de pouca du- 
ração. Não foram referidas perturbações fun- 
cionais do sistema nervozo. 

Condição morbida atual: Palidez consi- 
deravel, aspeto 'bouffu, edema sub-palpebral 
constante e edemas fugazes na testa e mem- 
bros. No primeiro exame, quando auzentes 
parazitos do sangue periferico, a doente acha- 
va-se apiretica; quatro dias depois, porém, 
quando encontrámos flajelados, a creança tor- 
nou-se febril, atinjindo a temperatura 400, no 
primeiro acesso; a este seguiram-se tres ou- 
tros nos dias consecutivos, começando a ele- 
vação de temperatura depois de meio dia e 
prolongando-se pela noite. Havia, nas pri- 
meiras horas do dia, algumas horas de api- 


rexia, 


ich eine grosse Anzahl parasitârer Formen, 
welche mit denjenigen des Meerschweinchens 
im obigen Versuche vollstândig iibereinstimm- 
ten. Bei einer kurzen Untersuchung fand ich 
im peripheren Blute dieses Meerschweinchens 
keine Flagellaten, was auf das Anfangsstadium 
der Infektion und geringe Menge des unter- 
suchten Materials deutet. 

Ich erhielt noch ein drittes positives Re- 
sultat durch die Impfung eines Meerschwein- 
chens. Es handelte sich um ein sechsjâhriges 
Kind in ausgesprochenem Krankheitszustande ; 
derselbe ãusserte sich in starker Anâmie, ge- 
neralisierten Oedemen und funktionellen Stô- 
rungen von Seite des Nervensystems. Bei 
der Untersuchung konstatierte ich grosse 
Cervical- und Axillardriisen. Die einmalige 
Untersuchung eines Blutstropfens unter dem 
Deckglase, welche wãhrend der Apyrexie vor- 
genommen wurde, ergab nichts, weshalb ein 
Meerschweinchen geimpít wurde.  Dieses 
zeigte zwanzig Tage spater Flagellaten in der 
peripherischen Zirkulation und zwei Monate 
darauf war die Infektion eine sehr lebhafte; 
doch ist das Tier bisher am Leben geblieben. 

Es ist hier auch am Platze, die absolute 
Unmóôglichkeit einer zufâlligen Infektion der 
Versuchstiere anzufiihren, welche sich, vor 
Stichen geschiitzt, in Kafigen von feiner Draht- 
gaze befanden. 

Diese Ergebnisse stehen nun vóllig im Ein- 
klange mit Laboratoriumsexperimenten, welche 
mit sorgfâltigster Technik ausgefiihrt wurden 
und frei von jeder Fehlerquelle sind; so waren 
sie entscheidend und gestatteten ohne weite- 
res bestimmte Schliisse. 

Die Flagellaten, welche bei der Callithrix 
durch Einspritzung parasitenhaltigen mensch- 
lichen Blutes erhalten wurden, werden stets 
im Laboratorium geziichtet und haben zur 
Fortsetzung neuer Versuche gedient. Der Affe 
starb 1!/, Monate nach der Inokulation, mit 
Flagellaten im peripheren Blute und Parasiten- 
formen in den Lungen, welche mit denjenigen 
der Meerschweinchen iibereinstimmten. 

Ich gebe hier die klinische Geschichte der 
beiden Patienten, in deren Blute ich das Vor- 
handensein von Schizotrypanum cruzi konsta- 
tierte. 
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Exame fizico: Grande numero de gan- 
glios cervicais, alguns bem volumozos, nas 
rejiões sub-maxilar, esterno cleido-mastoidea 
e na infra-clavicular. Diversos ganglios volu- 
mozos nas rejiões axilares, inguinais e crurais. 
Baço crecido, estando perceptivel, pela apal- 
pação, sob a arcada costal. Area de matidez 
esplenica muito aumentada. Certo gráu de 
esplenaljia. Hepatomegalia. O figado está 
aumentado para cima e para baixo. Dôr á 
pressão do orgão, abaixo do rebordo costal 
e tambem no epigastrio. Aparelho urinario: 
Leves vestijios de albumina na urina. Mic- 
çóis normais. Sistema nervozo: Grande aji- 
tação e delirio nos periodos de maxima ele- 
vação termica. 


Sangue: Dia 14-4-09 — Tripanozómidas 
no sangue periferico, em numero não muito 
grande, sendo vistos de 15 a 20 em gota, entre 
lamina e laminula. 


Dia 17-4-09 — A doente esteve febril du- 
rante a noite; tripanozómidas no sangue pe- 
riferico, em numero sensivelmente menor que 
no exame anterior. 


Dia 23-4-09 — A doente achava-se apire- 
tica, desde 2 dias; tripanozómidas em menor 
numero, sendo com dificuldade verificaveis 
nos preparados vivos. Foi esta a ultima pes- 
quiza que nos foi dado fazer nesta doente. 


Il. José, de 8 anos, côr preta, nacido na 
zona. A anamnese refere: Estado morbido 
desde 2 anos, espressando-se em grande fra- 
queza geral, edemas mais ou menos demo- 
rados na face e membros inferiores, acessos 
febris periodicos. Estado atual: Esteve fe- 
bril 8 dias antes do nosso exame e no mo- 
mento achava-se apiretico, notando-se, porém, 
salientes, os seguintes sintomas morbidos: 
edema palpebral, grande palidez com aspeto 
bouffu, ganglios cervicais, axilares e inguino- 
crurais engurjitados. Esplenomegalia acen- 
tuada e tambem hepatomegalia. Auzencia de 
perturbações funcionais do sistema nervozo. 


Sangue: Dia 14-4-09 — Exame de pre- 
parado vivo, entre lamina e laminula, nega- 
tivo; assim o exame de material retirado pela 
punção ganglionar. 
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I BERENICE, zweijáhrige, weisse Brasi- 
lianerin, am Orte der Untersuchung geboren. 
Die Anamnese ergiebt ein vollstândiges Fehlen 
von Krankheitserscheinungen bis zum Beginne 
der gegenwãrtigen Affektion, welche auf vier 
Monate friiher angegeben wird. Die ersten 
Krankheitserscheinungen bestanden in sehr 
heftigen intermittierenden Fieberanfâllen, wo- 
bei sich an der Kranken von dieser Zeit an 
ein deutlicher organischer Verfall zeigte. Nach 
den ersten Fieberanfãllen hatte die Patientin 
lângere Perioden von Apyrexie, die von kurz 
dauernden febrilen Accessen unterbrochen 
wurden. Funktionelle Stôórungen von Seite 
des Nervensystems wurden nicht angegeben. 

Gegenwãrtiger Krankheitsbefund: Bedeuten- 
de Blâsse, gedunsenes Aussehen, bestândiges 
Oedem der Augenlider und fliichtige Oedeme 
an Stirne und Extremitâten. Bei der ersten 
Untersuchung, als die Parasiten im peripheren 
Blute fehlten, war sie apyretisch; vier Tage 
darauf jedoch, als wir die Parasiten in dem- 
selben fanden, wurde das Kind fieberisch, wo- 
bei die Temperatur im ersten Anfalle 40 Grad 
erreichte; auf diesen folgten in den nãchsten 
Tagen drei andere Accesse, bei welchen die 
Temperatursteigerung nach der Mittagsstunde 
eintrat und sich bis in die Nacht verlângerte. 
Zu Anfang des Tages gab es einige tieber- 
freie Stunden. 

Untersuchung der Kranhen: Grosse Anzahl 
von, zum Teil voluminôsen, Driisen am Halse, 
in den Submaxillar-, Sterno-cledomastoideal- 
und Supraclaviculargegenden. Verschiedene 
betrâchtliche Driisenschwellungen in den Axil- 
lar-, Inguinal- und Cruralregionen. Milz ver- 
gróssert, unter dem Rippenbogen der Palpa- 
tion zugânglich; die Dâmpfung deutlich er- 
weitert, auch ein gewisser Grad von Splenalgie 
ist vorhanden. Leber vergróssert und zwar 
sowohl nach oben, wie nach unten. Beim 
Druck auf dieselbe unter dem Rippenbogen 
und im Epigastrium wird Schmerz empfunden. 

Harnapparat: Leichte Spuren von Albumin 
im Urin. Mictionen normal. 

Nervensystem: Grosse Aufregung und De- 
lirien wãhrend der Perioden hóchster Tempe- 
ratursteigerung. 

Blut: 14-IV-09. Trypanosomen im peri- 
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Dia 17-4-09 — Negativo o exame de gota 
entre lamina e laminula. Inoculadas nesse 
dia 2 cobaias com sangue obtido por pun- 
ção venoza, morreram 12 dias depois e apre- 
zentaram no pulmão grande numero de for- 
mas esquizogonicas. Este doente, como a pre- 
cedente, continua sob observação clinica. 


HI. JOAQUINA, de 6 annos, do sexo femi- 
nino, côr parda. Doente desde 6 mezes com 
acessos febris irregulares. Grande decaden- 
cia organica. Edema generalizado mais acen- 
tuado no rosto e nos membros inferiores. 
Ganglios do pescoço, especialmente os da 
rejião cleido-mastoidéa, muito volumozos. 
Baço aumentado e dolorozo à palpação. In- 
sonias repetidas e ajitação noturna. 

Sangue: Pesquiza de gota entre lamina 
e laminula, negativa. Verificação da infeção 
pela prezença de flajelados em cobaia ino- 
culada. 


Morfolojia e evolução do Schizotrypanum cruzi 
no organismo dos vertebrados. 


No sangue periferico dos animais infeta- 
dos o Schizotrypanum cruzi aprezenta duas 
fazes distintas de evolução, a de organismos 
intraglobulares e a de flajelados livres no 
plasma. 


No inicio da infeção, isto é, quando tem 
logar o aparecimento dos primeiros flajelados 
no sangue periferico, as fórmas intraglobulares 
são mais abundantes, sendo nesta faze, ás ve- 
zes, as unicas encontradas na circulação perifé- 
rica. O aspeto dos tripanozómidas intra-globu- 
lares é variavel: ora se acham elles inteiramente 
incluidos no globulo vermelho, de modos 
diversos, formando ás vezes circulo, ou colo- 
cados transversalmente, ora têm parte incluida 
na hemátia e outra livre no plasma, ora, fi- 
nalmente, o que é aspeto muito frequente, 
são vistos prezos á hemátia só pelo blefaro- 
plasto. A incluzão de tripanozómidas em he- 
mátias, mais abundantes no início da infeção 
é vista em menor numero, em qualquer outra 
faze da molestia, o que indica ser aquelle 
fenomeno condição biolojica no ciclo evolu- 
tivo do protozoario. 





pherischen Blute in nicht sehr grosser Anzahl, 
indem etwa 15—20 in einem Tropfen zwischen 
Objecitriger und Deckglass gesehen werden. 

17-1V-09. Patientin hat wahrend der Nacht 
Fieber gehabt; Trypanosomen im peripheri- 
schen Blute in deutlich geringerer Anzahl, als 
bei der letzten Untersuchung. 

23-1V-09. Die Patientin ist seit zwei Ta- 
gen ohne Fieber; Trypanosomen in geringerer 
Zahl und im frischen Prãparate nur miihsam 
nachzuweisen. Es war dies die letzte Unter- 
suchung, welche ich bei der Kranken machen 
konnte. 

lH. José, achtjâhriger Mulattenjunge, in 
der Zone geboren. 

Die Anamnese ergiebt: 

Seit zwei Jahren ein krankhafter Zustand, 
der sich in grosser allgemeiner Schwãche, 
mehr oder weniger dauernden Oedemen im 
Gesicht und an den unteren Gliedmassen, 
sowie in periodischen Fieberanfillen ãussert. 

Gegenwartiger Zustand: Acht Tage vor 
unserer Untersuchung hat er Fieber gehabt, 
gegenwártig ist er apyretisch, dagegen treten 
folgende Krankheitssymptome deutlich hervor: 
Oedem der Augenlider, grosse Blisse mit ge- 
dunsenem Aussehen, angeschwollene Cervical-, 
Axillar- und Inguinocruraldriisen. Ausgespro- 
chene Splenomegalie und auch Leberschwel- 
lung vorhanden. Funktionelle Stórungen von 
Seite des Nervensystems nicht nachzuweisen. 

Blut: 14-1V-09. Untersuchung im frischen 
Zustande, negativ; ebenso eine solche von 
durch Driisenpunktion erhaltenem Material. 

17-1V-09. Untersuchung eines Bluttropfens 
im frischen Prãparate negativ. Zwei mit, 
durch Venenpunktion erhaltenem, Blute ge- 
impfte Meerschweinchen starben nach 12 Ta- 
gen und zeigten in den Lungen grosse Mengen 
von Schizogonieformen. “Der Patient bleibt, 
wie der vorige, in klinischer Beobachtung. 

HI. JOAQUINA, sechsjâhriges Mulattenmãd- 
chen. Seit sechs Monaten krank, mit unregel- 
mâssigen Fieberaniallen. Starker organischer 
Verfall. Allgemeine Oedeme, im Gesichte und 
an den unteren Gliedmassen mehr ausgespro- 
chen. Ganglien des Halses, besonders der 
Cleido-mastoidealregion, sehr volumiós. Milz 
geschwollen und auf Druck empfindlich. Wie- 
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Desde o estádio intra-globular é bem sa- 
liente no tripanozómida dualismo morfolo- 
jico, permanecendo este em todas as fazes 
do ciclo evolutivo. Este dimorfismo, que se 
espressa mesmo nos preparados defeituoza- 
mente fixados apóz dessecamento e que me- 
lhor se carateriza, de modo exato, quando 
são os preparados fixados humidos, consta 
principalmente de diversidade de fórma e de 
dimensões do blefaroplasto e do nucleo, como 
será verificado nas descrições seguintes. 


Aprezentando o tripanozómida algumas 
variantes morfolojicas conforme o mamifero 
infetado pensámos mais conveniente estudar 
a morfolojia do parazito adulto nos trez prin- 
cipais hospedeiros vertebrados, homem, sagui 
e cobaias, em seguida descrevendo as diver- 
sas fazes do ciclo evolutivo na cobaia e no 
sagui, principais animais que serviram para 
nossas experiencias. 


Schizotrypanum cruzi no sangue periferico 
do homem. 


Os exames do parazito no sangue de nossa 
primeira doente só foram feitos com fixação, 
apoz desecamento, e coloração pelo metodo 
de GIEMSA, O que ocaziona certa deficiencia 
nos dados morfolojicos obtidos. Verdade é 
que temos conhecimento exato da morfolojia 
do tripanozómida humano inoculado no Calli- 
thrix, conhecimento fornecido pela fixação a 
humido e coloração pela hematoxylina ferrea 
(metodo de ROSENBUSCH) o que vem garan- 
tir a verdade de nossa descrição. 


No sangue humano observámos dois as- 
petos morfolojicos bem distintos do tripano- 
zómida: 

Uma das fórmas aprezenta grande blefa- 
roplasto ovoide, colocado muito proximo ou 
exatamente na extremidade posterior do pa- 
razito, com o maior diametro transversal. A 
fixação a seco determina ver-se, de regra, 
saliencias laterais do blefaroplasto, o qual se 
aprezenta com aspeto de barra de cromatina 
transversal, com as partes laterais não cerca- 
das de plasma, E' frequente observar-se, 
nesta fórma, como apendice do blefaroplasto 
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derholte Schlaflosigkeit und náchtliche Auf- 
regung. 

Blut: Untersuchung eines frischen Prâpa- 
rates negativ. Feststellung der Infektion durch 
Auffinden von Flagellaten bei einem geimpf- 
ten Meerschweinchen. 


Morphologie und Entwicklung 
des Schizotrypanum cruzi im Organismus 
der Wirbeltiere. 


Im peripherischen Blute der infizierten Tiere 
zeigt das Schizotrypanum cruzi zwei verschie- 
dene Entwicklungsphasen: diejenige des intra- 
globuliren Organismus und die der im Blut- 
plasma frei vorkommenden Flagellaten. Zum 
Beginne der Infektion, d. h., wenn die ersten 
Flagellaten im Blute erscheinen, sind die in- 
traglobuliren Formen zahlreicher vorhanden 
und nicht selten in dieser Phase die einzi- 
gen, welche in dem peripheren Blutkreislauf 
gefunden werden. Ihr Aussehen ist ein wech- 
selndes: bald befinden sie sich im roten Blut- 
kôrperchen vollstândig eingeschlossen, indem 
sie manchmal kreisfôrmig, manchmal trans- 
versal gelagert sind, bald haben sie einen 
Teil im Innern des Blutkôrperchens und den 
andern frei im Plasma oder endlich, was sehr 
hâufig zu sehen ist, sind sie nur durch den 
Blepharoplasten mit den Hâmatien verbunden. 
Der Einschluss der Trypanosomen in den 
Blutkórperchen, welcher zu Anfang der Infek- 
tion hâufiger ist, wird in den anderen Phasen 
der Krankheit seltener gesehen, was darauf 
hinweist, dass diese Erscheinung einen biolo- 
gischen Zustand im Entwicklungszyklus des 
Protozoons darstellt. 

Schon vom intraglobuliren Stadium an, 
zeigt sich beim Schizotrypanum sehr deutlich 
ein morphologischer Dualismus, welcher in 
allen Entwicklungsphasen weiter besteht. Die- 
ser Dimorphismus, welcher auch in getrock- 
neten und mangelhaft fixierten Práparaten zum 
Ausdruck kommt und sich genauer und deut- 
licher kennzeichnet, wenn der Parasit feucht 
fixiert wird, zeigt sich besonders in der Ver- 
schiedenheit von Form und Dimensionen des 
Kernes und Blepharoplasten, wie man aus 


den folgenden Beschreibungen ersehen kann. 
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segundo elemento cromatico, a elle intima- 
mente ligado e que corresponde ao fuzo cen- 
tral e ao rizoplasto bem apreciavel nos pre- 
parados fixados humidos. O nucleo principal 
tem geralmente fórma ovoide ou se apre- 
zenta como longa faixa de cromatina, colo- 
cada no sentido lonjitudinal, aspeto este que 
parece indicar faze atrazada na evolução do 
nucleo. E' frequente observar-se, no interior 
do nucleo, corpusculo de cromatina mais in- 
tensamente córado e que corresponde ao ca- 
riozoma. 


A membrana ondulante aprezenta-se com 
variavel numero de ondulações dependentes, 
naturalmente, das condições de movimento do 
parazito no momento da fixação. O flajelo, 
cuja orijem apreciavel é ou o proprio ble- 
faroplasto ou a o elemento cromatico já ci- 
tado apenso áquelle, passa de uma para outra 
extremidade do organismo, geralmente nas 
imediações do nucleo ou exatamente ao ni- 
vel deste e aprezenta porção livre de com- 
primento variavel, sempre mais curta que 
na outra fórma que vamos em seguida des- 
crever. A extremidade anterior do parazito 
é afilada, sendo o flajelo livre acompanhado 
até certa altura por delgado prolongamento 
do plasma. 


A outra fórma, observada no sangue hu- 
mano distingue-se da precedente, sobretudo, 
pelo tamanho e aspeto do blefaroplasto e 
do nucleo. 


Aqui o blefaroplasto é mais ou menos 
esferico situado na extremidade posterior do 
organismo e muito menor que a da fórma 
anterior não aprezentam de regra, pela tec- 
nica uzada, apendice cromatico apreciavel. 


. 


O nucleo é tambem esferico, aprezenta a 
cromatina menos condensada, sendo, ás vezes, 
possivel observar os elementos constitutivos 
della separados em diversos cromozomios. 
Finalmente, nesta fórma o plasma aprezenta 
largura sensivelmente maior que na fórma 
anterior. 

Observámos ainda, no sangue de nossa 
doente, um outro aspeto de tripanozómida 
no qual o blefaroplasto, ao contrario do que 
acontece no aspeto normal, acha-se muito dis- 








Da die Trypanosomiden, je nach der Art 
des geimpften Sâugetieres, einige Formver- 
schiedenheiten zeigen, halte ich es fiir ange- 
bracht, die Morphologie des Parasiten in den 
drei Hauptwirten Mensch, Callithrix und Meer- 
schweinchen zu studieren und hierauf die 
verschiedenen Entwicklungsphasen im Meer- 
schweinchen und Pinselaffchen zu beschrei- 
ben, da diese Tiere hauptsâchlich zu meinen 
Versuchen dienten. 


Das Schizotrypanum cruzi im peripherischen 
Blute des Menschen. 


Die Untersuchung des Parasiten im Blute 
unserer ersten Kranken wurden mit getrock- 
neten, fixierten und nach GIEMSA gefârbten 
Práparaten gemacht, was eine gewisse Man- 
gelhaftigkeit der erhaltenen morphologischen 
Befunde erklãrt. Allerdings kannte ich die 
Morphologie des menschlichen Parasiten ge- 
nau, da ich sie an den geimpften Aefíchen 
studiert hatte, wobei feuchte Fixation und Fãr- 
bung mit Eisenhâmatoxylin (Methode von 
ROSENBUSCH) zur Anwendung kam, was die 
Richtigkeit unserer Beschreibung garantiert. Im 
menschlichen Blute beobachtete ich zwei deut- 
lich verschiedene Formen des Trypanosomiden. 

Eine der Formen zeigt einen grossen, ei- 
fórmigen Blepharoplasten, welcher sehr nahe 
oder ganz am Hinterende des Parasiten liegt 
und seinen gróôssten Durchmesser in trans- 
versaler Richtung hat. In Folge der trockenen 
Fixation bilden sich in der Regel seitliche 
Hervorragungen des Blepharoplasten, der als 
transversaler Chromatinbalken erscheint, bei 
welchen die beiden Enden nicht vom Plasma 
eingefasst sind. Bei dieser Form beobachtet 
man hâufig ein zweites Chromatinelement, 
das als innig verbundenes Anhângsel des 
Blepharoplasten erscheint und der Central- 
spindel und dem Basalkorn entspricht, was in 
feucht fixiertem Práparate sehr deutlich wird. 
Der Hauptkern hat gewôhnlich eine ovale Form 
oder erscheint als langes, in Lângsrichtung 
gelagertes Chromatinband; die letzte Form 
scheint eine iriihere Phase in der Entwick- 
lung des Kernes anzudeuten. Man erkennt 
hâáufig im Innern des Nucleus ein stârker ge- 


S 
=D» 





c/d E = ' 
( lassicos em Doença de Chagas 


a |; 


tante da extremidade posterior do organismo. 
Nesta fórma o nucleo aprezenta-se sempre 
como longa faixa lonjitudinal. Acreditamos 
tratar-se aqui de fórmas de evolução, nas 
quais a emigração do blefaroplasto para a 
extremidade do parazito vae-se realizando. 
Identico aspeto observámos algumas vezes 
em cobaias, inoculadas com parazitos vindos 
dos conorrinos. 


Não raro é observar-se no sangue humano 
fórmas do tripanozómida incluidas nas hemá- 
tias, sendo demonstrativo deste fato a figura 
28 da Est. 10. 


Morfolojia do Schizotrypanum cruzi, de orijem 
humana, no sangue do Callithrix penicillata. 


A inoculação do sangue de nossa doente 
BERENICE em Callithrix penicillata forneceu-nos 
intensa infeção, com abundancia do parazito 
no sangue periferico, de modo a termos po- 
dido estudar minuciozamente a morfolojia do 
tripanozómida. 


Uzámos, como processo de tecnica, além 
da coloração pelo metodo de GIEMSA, o re- 
cente processo de ROSENBUSCH, do qual ti- 
vemos conhecimento pelo Dr. Max HART- 
MANN. Consta do seguinte o metodo de 
coloração de ROSENBUSCH: Fixação a hu- 
mido, pelo sublimado-alcool, segundo SCHAU- 
DINN, durante vinte minutos ou meia hora; 
passajem dos frottis pelos alcooles a 700 e 
950, permanecendo de 10 a 15 minutos em 
cada; lavajem com agua distilada e perma- 
nencia de duas horas em solução a 3,5º/, de 
alumen ferrico; nova lavajem em agua disti- 
lada e coloração, durante 5 minutos, em so- 
lução a 1º/, de hematoxilina em alcool a 
96 "/,, adicionada de algumas gotas de solução 
concentrada de carbonato de litio; lavajem 
dos preparados em agua corrente e diferen- 
ciação em solução aquoza a 2,5º/, de alumen 
ferrico; dezhidratação e montajem no bal- 
samo. A mistura córante deve aprezentar a 
côr de vinho tinto, sendo necessario que a 
solução alcoolica de hematoxilina tenha sido 
preparada com antecedencia nunca menor 
de 4 semanas. A parte mais delicada do 


farbtes Chromatinkôrperchen, welches dem 
Caryosom entspricht. 

Die undulierende Membran zeigt cine wech- 
selnde Anzahl von Ausbuchtungen, die natiir- 
lich von den Bewegungzustânden abhângen, in 
welchen der Parasit fixiert wurde. Die Geis- 
sel, welchke, so weit man sehen kann, vom 
Blepharoplast selbst oder dem erwâhnten 
Chromatinclement, welche sich an diesen an- 
schliesst, entspringt, verlâuft quer von einem 
zum anderen Ende des Organismus, gewôhn- 
lich sehr nahe oder direkt im Niveau des Ker- 
nes und zeigt einen freien Teil, von wechseln- 
der Lânge, aber immer kiirzer, als in der an- 
dern Form, die ich noch nãher beschreiben 
werde. Das Vorderende des Parasiten ist zu- 
gespitzt, indem die freie Geissel bis zu einer 
gewissen Hóhe von einem diinnen Protoplas- 
mafortsatz begleitet ist, 

Die zweite im menschlichen Blute beob- 
achtete Form unterscheidet sich von der vo- 
rigen besonders durch Grôsse und Aussehen 
des Blepharoplasten und des Kernes. 

Hier ist der Blepharoplast mehr oder we- 
niger rund, am Hinterende des Organismus 
liegend und bedeutend kleiner als bei der vo- 
rigen Form; auch zeigt er in der Regel bei 
der angewandten Technik kein deutliches 
Chromatinhângsel. Auch der Nucleus ist rund 
und das Chromatin erscheint weniger ver- 
dichtet, so dass man manchmal seine Zusam- 
mensetzung aus verschiedenen Chromatinkór- 
nem unterscheiden kann, Endlich zeigt bei 
dieser Form das Plasma eine deutlich grôs- 
sere Breite, wie in der vorigen. 

Ich habe ausserdem im Blute unserer Pa- 
tientin noch eine Form des Trypanosoma 
beobachtet, in welcher der Blepharoplast im 
Gegensatz zum gewôhnlichen Befunde sich 
sehr weit vom Hinterende des Organismus 
befindet; dabei zeigt sich der Kern immer als 
ein langes und lângsgerichtetes Chromatin- 
band. Ich halte dies fiir eine Entwicklungs- 
form, in welcher die Wanderung des Blepha- 
roplasten nach dem Hinterende des Parasiten 
sich eben vollzieht; einen âhnlichen Anblick 
beobachtete ich einigemale bei Meerschwein- 
chen, welche mit von Conorhinus stammen- 
den Parasiten geimpft waren. 





processo é a diferenciação; desta depende, 
essencialmente, o sucesso dos preparados. 
Por outro lado, cumpre observar que alguns 
protozoarios rezistem mais á diferenciação 


pelo alumen, quando outros deixam escapar 


mais depressa a materia córante; pelo que, 
o gráu de diluição da substancia diferencia- 
dora deverá variar e será conhecido para cazo 
especial, de acordo com ensaios realizados. 


Obtivemos com este metodo de pesquizas, 
os melhores rezultados nas diversas fazes da 
evolução, tendo chegado ao conhecimento 
das mais finas estruturas do tripanozómida, 
não apreciaveis pelos outros metodos. 


No Callithrix pelo metodo de GIEMSA, 
o Schizotrypanum cruzi aprezenta os aspetos 
morfolojicos descritos no sangue do doente, 
sendo de notar, porém, que nas fórmas de 
grande blefaroplasto este se aprezenta ainda 
maior que no sangue humano. Interessantes 
foram os rezultados fornecidos pelo processo 
de ROSENBUSCH: Bem evidente é aqui o di- 
morfismo do tripanozómida e, em vista do 
processo de fixação uzado, devemos conside- 
rar os aspetos morfolojicos verificados como 
absolutamente verdadeiros e não determina- 
dos por acidentes de tecnica. 


Uma das fórmas do tripanozómida mostra 
grande blefaroplasto, quazi sempre ovoide, 
situado proximo da extremidade posterior do 
organismo; neste blefaroplasto distingue-se 
grande corpusculo central, esferico ou ovoide, 
intensamente córado, e zona externa clara, 
limitada por membrana delgada, de contorno, 
ás vezes, regular. E'a zona de suco nuclear 
do nucleo-blefaroplasto, como acaba de de- 
monstrar ROSENBUSCH para diversos tripano- 
zômos. Nos exemplares cuja fixação e colo- 
ração tenham sido bem sucedidas, observa-se, 
partindo do blefaroplasto, quazi sempre em 
ligação com o cariozoma deste, cone fibrilar 
de aspeto difuzo, na extremidade do qual 
ha pequeno corpusculo intensamente córado. 
Esta ultima estrutura é o fuzo central e o 
corpusculo da extremidade, ponto de emer- 
gencia do flajelo, é o corpusculo bazal. Esse 
aspeto corresponde ás observações de ROSEN- 
BUSCH; aqui, porém, com muito maior nitidez, 
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Nicht selten beobachtet man im menschli- 
chen Blute auch Trypanosomenformen, die in 
den Blutkórperchen eingeschlossen sind, wie 
die Figur 28, Taf. 10 zeigt. 


Morphologie des von Menschen 
stammenden Schizotrypanum cruzi in der 
Callithrix penicillata. 


Die Ueberimpfung des Blutes unserer Pa- 
tientin BERENICE auf eine Callithrix penicillata 
ergab eine intensive Infektion mit zahlreichen 
Parasiten im peripherischen Blute, so dass ich 
die Morphologie des Schizotrypanum genau 
studieren konnte, 

Von technischen Verfahren beniitzte ich 
neben der Methode von GIEMSA auch die 
neue von ROSENBUSCH, deren Kenntnis ich 
den Vorlesungen von Dr. MAX HARTMANN 
verdanke. Dieselbe besteht in Folgendem: 
feuchte Fixierung durch Sublimalalkohol nach 
SCHAUDINN wáhrend 20 bis 30 Minuten, 
Durchfiihren der Ausstriche durch Alkoholge- 
mische von 70 bis 95 Grad (bei einem Auf- 
enthalte von 10 bis 15 Minuten in jedem der- 
selben) und zuriick; Abspiilen im destillierten 
Wasser und zweistiindigem Verweilen in einer 
35º, Eisenalaunlôsung; abermaligem Abspii- 
len in aqua destillata und Einlegen wáãhrend 
eines Zeitraums von 5 Minuten in eine 1º4, 
Lósung von Hâmatoxylin in 96 º/, Alkohol, 
welcher einige Tropfen einer konzentrierten 
Lithiumkarbonatlósung zugesetzt werden. Hier- 
auf werden die Ausstrichprâparate in fliessen- 
dem Wasser gewaschen und in einer 2,5%, 
wásserigen Eisenalaunlôsung differenziert ; 
dann wird das Prãparat deshydratiert und in 
Balsam eingeschlossen. Die Farbelôsung soll 
eine Rotweinfarbe zeigen und die Hâmatoxy- 
linlósung wenigstens vier Wochen friiher her- 
gestellt sein. 

Der delikateste Teil des Verfahrens ist die 
Differenzierung und davon hângt hauptsãch- 
lich das gute Resultat ab. Jedoch muss be- 
merkt werden, dass einige Protozoen der Dif- 
ferenzierung durch Alaun lânger widerstehen, 
wãhrend andere den Farbstoff schneller abge- 
ben; deswegen muss der Verdiinnungsgrad 
der differenzierenden Substanz wechseln und 
sich in jedem Falle nach zuvorgemachten Ver- 
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O nucleo principal nesta fórma é ovoide, com 
membrana muito regular, bastante espessa, € 
com grande cariozoma esferico no centro. A 
zona de suco nuclear é quazi sempre clara» 
inteiramente sem cromatina, ou aprezenta ra- 
ras e finas trabeculas desta substancia. 

A membrana ondulante, cuja largura é 
igual a pouco mais do terço da largura do 
plasma, aprezenta pequeno numero de ondu- 
lações e não deixa, por este processo, per- 
ceber estrutura especial. O flajelo parte, em 
alguns exemplares, do corpusculo bazal, situ- 
ado no apice do cone fibrilar; ás vezes, porém, 
não é perceptivel o fuzo central nem o cor- 
pusculo bazal, emerjindo, então, o flajclo di- 
retamente da membrana do nucleo-blefaro- 
plasto. Pode-se supor que, em tais cazos, 
o fuzo central dezaparece e que o corpusculo 
bazal se torne invizivel em consequencia de 
enrugamento. O plasma aprezenta, ás vezes, 
estrutura alveolar bem nitida; em alguns exem- 
plares, porém, mostra estrutura mal carateri- 
zada, de aspeto difuzo, ou mais ou menos 
reticular. As extremidades do parazito são 
afiladas, ponteagudas. 

A outra forma distingue-se da precedente 
pelo tamanho muito menor do blefaroplasto 
e pelo aspeto do nucleo. Aqui, o nuclco- 
blefaroplasto, ora esferico, ora ovoide, apre- 
zenta ainda um corpusculo central (cariozoma), 
menor que o da forma precedente, cercado 
de zona clara, em cuja periferia existe circulo 
de substancia cromatica, com o aspeto de 
membrana. Partindo do cariozoma do ble- 
faroplasto, é geralmente vizivel o fuzo central, 
com o corpusculo bazal na extremidade. 

O nucleo é esferico, com cariozoma cen- 
tral menor que na forma precedente; zona de 
suco nuclear clara, sem substancia cromatica 
e membrana espessa. E' frequente nesta forma 
observar-se condição nuclear curioza, similar á 
verificada por JOLLOS nos coccidios e por ZUL- 
ZER nos heliozoarios. Os nucleos (Est. 13, fig. 
1,5,6 e 7) aprezentam-se muitas vezes em esta- 
do de mitoze sem que seja observado qualquer 
outro estádio de divizão nos outros pontos 
do organismo celular. E' mitoze precoce do 
nucleo, precedendo a esquizogonia do para- 
zito, fenomeno atualmente conhecido em cito- 


suchen richten. Mit dieser Untersuchungs- 
methode erhielt ich bei verschiedenen Ent- 
wicklungsstadien die besten Resultate und 
erkannte die feinsten Strukturen des Schtizo- 
trypanum, welche bei den anderen Methoden 
nicht zu beobachten waren. 

Nach der Methode von GIEMSA zeigt das 
Schizotrypanum cruzi die im Blute der Patientin 
geschilderten Formen auch bei der Callithrix; 
doch ist zu bemerken, dass bei den Formen 
mit grossen Blepharoplasten dieser noch grós- 
ser erscheint, als im menschlichen Blute. Sehr 
interessant waren die Ergebnisse der Methode 
von ROSENBUSCH: hier zeigt sich der Dimor- 
phismus des Trypanosomiden sehr deutlich und 
im Hinblick auf die angewandte Fixierungsart 
kann man die beobachteten morphologischen 
Bilder als natiúrliche und nicht durch techni- 
sche Zufãlligkeiten verursachte ansehen, 

Eine der Trypanosomenformen zeigt cinen 
grossen, fast immer eifôórmigen Blepharoplas- 
ten am Hinterende des Organismus, in wel- 
chem man einen grossen runden oder eifór- 
migen Centralkôrper erkennt, wclcher intensiv 
gefárbt ist; ferner eine âussere helle Zone, 
welche durch eine diinne Membran mit nicht 
selten ganz regelmissigem Umrisse begrenzt 
wird. Es ist dies die Kernsafizone des Blepha- 
roplastkernes, wie dies ROSENBUSCH neuerdings 
fiir verschiedene Trypanosomen gezeigt hat. 

An solchen Exemplaren, bei welchen Fixa- 
tion und Fárbung gut gelungen sind, beob- 
achtet man vom Blepharoplasten ausgehend 
und fast immer in Verbindung mit dem Ca- 
ryosom desselben, einen faserigen Kegel von 
diffusem Aussehen, der an seinem Ende ein 
stark gefárbtes Kôrperchen trãgt. Dicses Struk- 
turelement ist eine Centralspindel und das 
endstândige Kôrperchen, von den die Geissel 
entspringt, ist das Basalkôrperchen. Auch dies 
entspricht den Befunden von ROSENBUSCH, ist 
in unsern Falle aber noch deutlicher. 

Bei dieser Form ist der Hauptkern eifôrmig, 
mit regelmãssiger dickerer Membran und ei- 
nem grossen runden Caryosom im Zentrum. 
Die Kernsaftzone ist fast immer hell, ganz ohne 
Chromatin oder schliesst nur wenige und feine 
Bálkchen dieser Substanz ein. Die undulie- 
rende Membran, deren Breite etwas mehr als 
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lojia de protozoarios. Diversos dos nossos 
dezenhos registam este fato e num delles 
(Est. 13, fig. 1) observa-se, bem nitida a divi- 
zão do centriolo com formação do fuzo central 
(Centralspindel); as duas metades do nucleo 
são deziguais, o que não indica, como pode- 
ria parecer á primeira vista, divizão heteropo- 
lar, mas deve antes significar dezigualdade na 
evolução das duas partes do nucleo, como é 
de regra observar, segundo JOLLOS, no coc- 
cidio <Adelea ovata». Permanece, nesta fi- 
gura, ainda intata a membrana nuclear, apezar 
de quazi completa a divizão das substancias 
do interior. 


E' digno de salientar, na citolojia deste 
tripanozómida, a estrutura do blefaroplasto. 
Este se aprezenta com todas as partes e com 
a organização identica á do nucleo, com cario- 
zoma, zona do suco nuclear, correspondendo 
ao halo claro que circumda este e membrana 
nuclear, de contorno nem sempre muito nitido. 
O modo de encarar o assunto pela escola de 
SCHAUDINN, por V. PROWAZEK, HARTMANN, 
etc, que consideram o blefaroplasto como 
segundo nucleo, o nucleo locomotor dos tri- 
panozomidas, tem aqui solido apoio. 


Morfolojia e ciclo evolutivo do Schizotrypanum 
cruzi no organismo da cobaia. 


Foi no organismo da cobaia que estu- 
dámos, principalmente, o ciclo evolutivo do 
Schizotrypanum cruzi, sendo nossa descrição 


| einem Drittel der Breite des Plasmakórpers 


bazeada em grande numero de experiencias | 


com aquelle animal. Das fazes principais do 
ciclo evolutivo, principalmente daquellas que 
constituem, na evolução deste tripanozómida, 
fenomeno não conhecido nas outras especies, 
procurámos e obtivemos confirmação no or- 
ganismo do Callithrix penicillata, do cão e 
de outros animais sensiveis. 


No sangue periferico das cobaias inocula- 
das e sistematicamente estudadas o Schizo- 
trypanum cruzi tem primeira faze de evolução 
no interior das hemátias e outra livre no 
plasma, conforme acima dissemos. Já nas 
formas intraglobulares a dualidade morfolojica 
é bem acentuada, aprezentando-se uma das 


gleich kommt, zeigt eine geringe Zahl von 
Ausbuchtungen und lásst bei diesem Verfah- 
ren keine besondere Struktur erkennen. Die 
Geissel enspringt bei einigen Exemplaren von 
dem Basalkórperchen, das am Ende des Fa- 
serkegels liegt; manchmal ist jedoch weder 
die Centralspindel, noch das Basalkórperchen 
sichtbar und es entspringt dann die Geissel 
direkt der âusseren Membran des Blepharo- 
plastkernes. Man kann annehmen, dass dann 
die Centralspindel riickgebildet und das Basal- 
kom infolge Schrumpfung unsichtbar gewor- 
den ist. 

Das Plasma zeigt bei einigen Exemplaren 
eine sehr deutliche alveolire Struktur, bei an- 
deren jedoch einen undeutlichen diffusen, mehr 
oder weniger netzartigen Bau. Die Enden der 
Parasiten sind verschmãlert und zugespitzt. 

Die andere Form unterscheidet sich von 
der vorigen durch die viel geringere Grôsse 
des Blepharoplasten und das Aussehen des 
Kernes. Hier zeigt der bald runde, bald ei- 
fôórmige Blepharoplastkern ein kleineres Ca- 
ryosom als in der vorigen Form, welches eben- 
falls von einer helleren Zone umgeben ist, 
die in ihrer Peripherie einen Kreis von chro- 
matischer Substanz in der Form einer Mem- 
bran enthãlt. Vom Blepharoplastcaryosom ent- 
springend, sieht man gewôlnlich die Central- 
spindel mit dem Basalkórperchen an einem 
Ende. 

Der Kern ist rund, mit einem kleineren 
zentralen Caryosoma als in der vorigen Form, 
einer hellen Kernsaftzone ohne chromatische 
Substanz und dicker Membran. Bei dieser 
Form beobachtet man hâufig einen sonder- 
baren Zustand des Kernes. Aehnliches wurde 
(nach miindlichen Mitteilungen von Dr. HART- 
MANN) von JOLLOS bei Coccidien und von ZUL- 
ZER bei Heliozoen beobachtet (Fig. 1, 5, 6 u. 7, 
Taf. 13). 

Die Kerne zeigen sich oft im Zustande 
der Mitose, ohne dass man an den anderen 
Teilen des Zellorganismus Teilungen erblicken 
kônnte. Es handelt sich um eine friihzeitige 
Mitose des Kemes, welche einer Schizogonie 
des Parasiten vorangeht, eine heutzutage in 
der Cytologie der Protozoen bekannte Er- 
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formas, nos preparados tratados pelo GIEMSA, 
com grande blefaroplasto colocado na extre- 
midade posterior e com nucleo muito longo, 
lonjitudinalmente disposto (Est. 10, fig. 11 e 
12). A outra forma caracteriza-se pelo blefaro- 
plasto menor, pelo aspeto do nucleo que, ao 
em vez de ser longo e estar lonjitudinalmente 
disposto, aprezenta-se ovoide, com a croma- 
tina menos condensada, e, finalmente pela 
largura maior do plasma. Numa e noutra 
fórma o blefaroplasto, que, nos organismos 
completamente dezenvolvidos se acha quazi 
na extremidade posterior, póde ser visto afa- 
stado desta, mais para as proximidades do 
nucleo, 

Em algumas fórmas intra-globulares não 
existem ainda o flajelo e a membrana ondu- 
lante, tambem auzentes, ás vezes, das formas 
prezas ás hemátias pelo blefaroplasto (Est. 10, 
fig. 17 e 18). Nestas ultimas, muito frequen- 
tes conforme dissemos, não é raro ver-se o 


nucleo localizado em porção dilatada do pa- | 


razito, que se aprezenta com aspeto piriforme 
(Est. 10, fig. 16 e 17). E' frequente nas he- 
mátias a que se acham prezos tripanozomi- 
das ver-se a impressão deixada no globulo 
pelo parazito, parecendo nem sempre haver 
destruição do globulo vermelho parazitado. 
Não vimos, jamais, qualquer aspeto de pi- 
gmentação das hemátias em que se achavam 
tripanozomidas incluidos. 

Abundantes no início da infeção, as fór- 
mas intra-globulares do parazito são vistas em 
qualquer periodo, em maior ou menor quan- 
tidade, o que não admira, visto serem ellas 
faze necessaria na evolução deste flagelado. 

Os tripanozomidas livres no plasma apre- 
zentam morfolojia semelhante á das fórmas 
intra-globulares. E minuciozamente tratámos 
dessa morfolojia, quando descrevemos o para- 
zito do sangue do sagui inoculado com san- 
gue humano, pelo que, quazi nada nos resta 
dizer. 

A dualidade de fórma continúa evidente. 
E, admitindo diferenciação sexuada relativa á 
diversidade morfolojica, deveremos conside- 
rar femea a fórma com blefaroplasto menor, 
quazi sempre esferico, com nucleo ovoide de 
cromatina frouxa, nas colorações pelo GIEMSA, 
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scheinung. Verschiedene unserer Zeichnun- 
gen geben diesen Vorgang wieder und auf 
einer derselben (Fig. 1, Taf. 13) sicht man 
deutlich die Teilung des Centriols mit Bildung 
der Centralspindel (Centrodesmose); die bei- 
den Halften des Nucleus sind ungleich, was 
nicht, wie es auf den ersten Blick scheinen 
kônnte, eine heteropolare Teilung beweist, 
sondern, wie das nach JOLLOS auch bei der 
Coccidie Adetea ovata in der Regel der Fall ist, 
eher eine Ungleichheit in der Entwicklung der 
beiden Teile des Kernes andeutet. Es bleibt 
in dieser Figur die Kernmembran noch unver- 
ândert, obgleich die Substanzen im Innern 
schon fast vollistândig geteilt sind. 

Bei der Cytologie dieses Trypanosomas 
verdient die Struktur des Blepharoplasten her- 
vorgehoben zu werden. Derselbe zeigt sich in 
allen seinen Teilen und in seiner Organisation 
als identisch mit dem Nucleus, indem er ein 
Caryosom, eine Kernsaftzone (der das erstere 
umgebende, heile Hof) und eine Kernmembran 
mit — nicht immer sehr deutlichem — Umrisse 
besitzt. Hier findet die Anschauungsweise der 
SCHAUDINN'schen Schule (PROWAZEK, HART- 
MANN, u. Ss. w.), welche den Blepharoplasten 
als zweiten, lokomotorischen Kern der Trypa 
nosomen ausieht, eine feste Stiilze, 


Morphologie und Entwicklungskreislauf 
des Schizotrypanum cruzi im Organismus der 
Meerschweinchen. 


Den Entwicklungskreis des Schizotrypanum 
cruzi habe ich ganz besonders am Meer- 
schweinchen studiert und mcine Beschreibung 
beruht auf ciner grossen Anzahl an diesen 


| Tieren gemachter Versuche. Von den haupt- 


sâchlichsten Entwicklungsphasen dieses Trypa- 
nosomas, besonders denjenigen, welche noch 
unbekannte Vorgânge darstellen, suchte und 
fand ich die Bestitigung im Organismus der 
Caltithrix penicillata, des Hundes und der an- 
deren empfânglichen Ticre. 

Im peripherischen Blute der geimpften und 
systematisch studierten Meerschweinchen hat 
das Schizotrypanum cruzi cine erste Entwick- 
lungsphase im Innern der Blutkôrperchen und 
cine zweite frei im Plasma, wie ich oben aus- 
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plasma mais largo. A outra fórma, de maior | einandergesetzt habe. Schon bei den intra- 


blefaroplasto, nucleo comprido e ovoide, plas- 
ma mais estreito, será, então, a fórma macha. 

Não temos idéa formada, por emquanto, 
respeito à relação numerica entre essas duas 
fórmas no correr da infeção; certo é, porém, 
que em dados momentos ha predominancia 
evidente de uma sobre a outra. 

Nas primeiras fazes de infeção observa-se 


no sangue periferico grande diversidade nas - 


dimensões das fórmas de flajelados; encon- 
tram-se organismos, intra-globulares ou livres 
no plasma, muito estreitos e de pequeno com- 
primento, com nucleo longo, em faixa, ou 
arredondado, indicando assim, desde este es- 
tádio joven, a dualidade morfolojica (Est 10, 
fig. 22, 23 e 24). Nos preparados, segundo 


ROSENBUSCH, encontrámos minucias de estru- | 


tura que merecem especial referencia. Os fla- 
jelados do plasma aprezentam blefaroplasto 
com a estrutura nuclear já descrita a propo- 
zito do tripanozomida humano no sangue; 
identica, tambem, é a estrutura do nucleo, ha- 
vendo ainda figuras muito tipicas de mitoze 
precoce. O aspeto do plasma, da membrana 
ondulante e do flajelo é identico aos descri- 
tos para o tripanozomida, no macaco. O que 
observámos aqui de interessante foi a pre- 
zença frequente de estrutura fibrilar especial, 
constituida de unica fibrila espessa (Centro- 
desmoze), ligando o nucleo ao blefaroplasto 
(Est. 13, fig. 5, 6 e 8). Parece tratar-se do 
fuzo central da divizão heteropolar, o qual 
teria permanecido, apoz as formações do ble- 
faroplasto. 


Esquizogonia do Schizotrypanum cruzi no 
pulmão de vertebrado. 


As mais minuciozas pesquizas nunca nos 
permitiram verificar qualquer aspeto que pu- 
desse ser considerado como divizão lonji- 
tudinal do Schizotrypanum cruzi no sangue 
periferico, ou nos orgãos profundos. Este 
fato, de si, indicava a existencia de outro 
processo de multiplicação, que pesquizámos 
e verificimos amplamente, constando elle de 
esquizogonia do flagelado no pulmão dos 
animais infetados. Não temos ainda deter- 





globuliren Formen ist die morphologische 
Dualitãt gut gekennzeichnet, indem eine der 
Formen in Prãparaten, die nach GIEMSA ge- 
macht sind, einen grossen, am Hinterende 
liegenden, Blepharoplasten und einen sehr 
langen, lângsgerichteten Kern zeigt (Fig. 11, 12, 
Taf. 10). Die andere Form charakterisiert sich 
durch kleineren Blepharoplasten und die Form 
des Kernes, welcher, statt lang und lângsgerich- 
tet, eifôrmig und mit weniger dichtem Chro- 
matin versehen erscheint, endlich durch die 
grôssere Breite des Plasmakórpers. In beiden 
Formen kann der Blepharoplast, der in ganz 
entwickelten Organismen sich beinahe am Hin- 
terende findet, von diesem entfernt und mehr 
in der Nãhe des Kermnes gesehen werden. 

Bei einigen der intraglobuliren Formen 
fehlt die Geissel und die undulierende Mem- 
bran, welche auch zuweilen bei den Formen, 
die mittelst des Blepharoplasten an den Blut- 
kôrperchen haften, vermisst werden (Fig. 17 und 
I8, Taf. 10). Bei letzteren, die, wie gesagt, sehr 
hâufig sind, sieht man ôfters den Kem in ei- 
ner erweiterten Portion der birnfôrmig erschei- 
nenden Parasiten liegen (Fig. 16 und 17, 
Taf. 10). Nicht selten erkennt man in den 
Blutkôrperchen, denen Trypanosomiden anhaf- 
ten, den vom Parasiten zuriickgelassenen Ein- 
druck, wobei dasselbe nicht immer zerstôrt zu 
werden scheint. Niemals habe ich bei den 
eingeschlossenen Trypanosomiden irgend eine 
Andeutung von Blutpigment gesehen. 

Die zu Anfang der Infektion hâufigen, in- 
traglobulãren Parasitenformen werden zu je- 
der Zeit in grôsserer oder geringerer Menge 
beobachtet, was nicht verwundem kann, da 
sie eine notwendige Entwicklungsphase dieses 
Flagellaten darstellen; die im Plasma frei vor- 
kommenden Trypanosomiden zeigen eine Mor- 
phologie, welche derjenigen der intraglobulã- 
ren Formen âhnlich ist. Dieselbe ist einge- 
hend behandelt worden, als ich den Parasiten 
der mit menschlichem Blut geimpften Pinsel-" 
affchen beschrieb, weshalb nichts mehr darii- 
ber gesagt zu werden braucht. Die Dualitãt 
der Formen bleibt auch weiterhin deutlich. 
Wenn man entsprechend der verschiedenen 
Morphologie einen Geschlechtsunterschied an- 
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minismo seguro para surpreender a faze de 
esquizogonia do parazito, com facilidade. E' 
que a virulencia do Schizotrypanum cruzi pa- 
rece variar de acordo com diversos fatores, 
ainda não determinados, parecendo delles o 
mais importante a passajem atravez do orga- 
nismo da mesma especie animal. Assim é 
que, em nossas experiencias, a inoculação de 
1 centimetro cubico de sangue de cobaias 
infetadas por conorrinos, matava, quazi segu- 
ramente, os animais, em 5 dias, aprezentando 
as cobaias grande abundancia de fórmas es- 
quizogonicas no pulmão e alguns flajelados 
no- sangue periferico, Apoz algumas passa- 
jens em cobaias, porém, o tripanozómida não 
matava mais os animais naquelle espaço de 
tempo, vindo as cobaias a morrer apoz 1 ou 
2 mezes, geralmente com intensa infeção e 
sendo encontradas, no pulmão, grande abun- 
dancia de fórmas esquizogonicas. Por outro 
lado, em qualquer faze da molestia encon- 
tram-se poucas fórmas de multiplicação, sendo 
as vezes dificil verificar, nestas condições, a 
esquizogonia. 

De multiplas experiencias concluimos ser 
o melhor processo, para obter abundancia de 
fórmas esquizogonicas, a inoculação intra- 
peritoneal de 1 a 2 centimetros cubicos de 
sangue de cobaia infetada por conorrinos, 
sacrificando-se os animais, quando não mor- 
ram, do 5.º ao 6.º dia depois da inoculação. 

A abundancia de fórmas de esquizogonia 
no momento da morte dos animais com in- 
feção demorada (cronica) e o menor numero 
dellas em outras fazes da molestia, nos animais 
sacrifacados, faz-nos acreditar em multiplica- 
ções periodicas do parazito, que seriam ver- 
dadeiras recrudecencias da molestia; tanto 
mais quanto, no sangue periferico, a quanti- 
dade de flajelados aprezenta ocilações, cujas 
normas não nos foi possivel ainda determinar. 

No pulmão, a esquizogonia, como a do 
parazito da malaria, realiza-se nos capilares, 
multiplicando-se o tripanozómida do seguinte 
modo: Os parazitos perdem o flajelo e a 
membrana ondulante, deslocando-se o nucleo 
de sua pozição normal para o lado da extre- 
midade anterior; esta extremidade, por movi- 
mento de flexão do organismo, aproxima-se 
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nimmt, miissen wir die Formen mit kleincrem, 
gewôhnlich rundem Blepharoplasten, mit ei- 
fôórmigem, lockeres Chromatin enthaltendem 
Kerne und breiterem Plasmakôrper (bei G1EM- 
sa-fárbung) als weibliche ansehen. Die andere 
Form mit grôsserem Blepharoplasten, eifôrmi- 
gem oder langgestrecktem Kerne und schmã- 
lerem Plasmakórper, wire dann die mânnliche. 

Ich habe zur Zeit noch kein sicheres Urteil 
úber das Zahlenverhãltnis, welches zwischen 
beiden Formen in Verlauf der Infektion be- 
steht; jedoch steht soviel fest, das zu gewissen 
Zeiten die eine iiber die andere in auffallen- 
der Weise vorwiegt. 

In den ersten Infektionsphasen beobachtet 
man im peripherischen Blute cine grosse Ver- 
schiedenheit in den Dimensionen der Flagella- 
tenformen; man findet intraglobulire und frei 
im Plasma vorkommende Organismen, die sehr 
schmal und kurz sind und einen breiten Kern 
haben, der bandfôrmig oder rund ist und die 
auf diese Weise schon im Jugendzustande die 
morphologische Dualitát verraten. (Fig. 22, 
23 und 24, Taf. 10). In den Priparaten nach 
ROSENBUSCH fand ich Struktureinzelheiten, 
welche eine besondere Erwâáhnung verdienen. 
Die Flagellaten im Plasma zeigen einen Ble- 
pharoplasten mit der — schon bei dem, vom 
Menschen abstammenden, Trypanosomiden 
des Pinseláffchens beschriebenen -— Struktur; 
auch der Bau des Kemes ist identisch, indem 
gleichfalls typische Bilder von friihzeitiger Mi- 
tose vorkommen. Plasma, undulierende Mem- 
bran und Geissel gleichen vollstândig den bei 
den Parasiten des Aeffchens beschriebenen Bil- 
dern. Besonders interessant war auch eine, 
hâufig beobachtete, fibrillire Struktur, welche 
aus einer einzigen dicken, Kern und Blepha- 
roplast verbindenden, Fibrille (Centrodesmose) 
besteht. (Fig. 5, 6,8, Taf. 13). Es scheint 
sich um den Rest der Kernspindel der hetero- 
polaren Teilung zu handeln, welche nach der 
Bildung des Blepharoplasten weiter besteht. 


Schizogonie des Schizotrypanum cruzi in der 
Lunge der Wirbeltiere. 


Die eingehendsten Beobachtungen gestat- 
teten mir niemals, im peripherischen Blute 





da posterior com ella se fundindo; torna-se, 
então, esferico ou arredondado o parazito, e, 
é possivel ver ainda, em muitos exemplares, 
a fenda de separação entre as duas metades 
do organismo que se uniram lateralmente. 
O blefaroplasto tem, no fenomeno, duplo pro- 
cedimento: Ora elle se separa do parazito, 
juntamente com o flajelo, antes que o tripa- 
nozómida se tenha tornado esferico, (Est. 10, 
fig. 31 a 36 e fig. do texto de 6 a 10) ora elle 
é conservado, funde-se com o nucleo e entra 
com elle em multiplicação. (Fig. do texto 1 
a 5). Esta duplicidade de processo, em rela- 
ção ao blefaroplasto, vem aliaz confirmada no 
aspeto das fórmas esquizogonicas completa- 
mente divididas. (Vide fig. 5 a 10 do texto). 
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Segue-se a divizão do nucleo; delle só, 
num dos casos; do nucleo e do blefaroplasto, 
no outro. O processo de divizão nuclear, os 
fenomenos celulares exatos deste momento 
do ciclo são ainda obscuros, porquanto não 
os estudámos, o que devemos fazer depois, 
com o emprego da fixação a humido e no 
estado vivo. 

As fórmas segmentadas aprezentam 8 pe- 
quenos organismos claviformes, dispostos ir- 
regularmente no interior do espaço limitado 
por delgada pelicula que será, de certo, o 
periplasto do parazito. Esta pelicula, a um 
exame superficial, poderia impropriamente, 
fazer considerar as fórmas descritas como 
quistos, impressão fornecida, ainda, nos pre- 
parados fixados apoz dessecamento, por orla 
clara, de duplo contorno, que cerca o para- 
zito nesta faze e que deverá ser explicada 
pela coagulação de substancias aderentes á 
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oder in den inneren Organen irgend ein Bild 
aufzufinden, welches als eine Lângsteilung 
des Schizotrypanum angesehen werden kônnte. 
Dies allein geniigt, um die Existenz eines 
anderen Vermehrungsprozesses nahe zu legen; 
ich suchte einen solchen und fand ihn sehr 
reichlich: er besteht in einer Schizogonie des 
Trypanosomas in der Lunge der infizierten 
Tiere. Es fehlt noch an einem sicheren An- 
haltspunkte, um die Schizogoniephase des Pa- 
rasiten mit Leichtigkeit auffinden zu kônnen. 
Der Grund liegt darin, dass die Virulenz des 
Schizotrypanum cruzi unter dem Einfluss ver- 
schiedener noch unbekannter Faktoren wech- 
seln kann, wobei als der wichtigste die Pas- 
sage durch den Organismus derselben Tierart 
erscheint. So tôtete in unseren Versuchen 
die Einspritzung eines ccm. Blutes von Meer- 


' schweinchen, welche durch Conorhinus infi- 
' ziert waren, die Tiere fast sicher in 5 Tagen, 


wobei die Meerschweinchen eine grosse Men- 
ge von Schizogonieftormen in der Lunge und 
einige Flagellaten im peripherischen Blute 
zeigten. Nach einigen Meerschweinchenpas- 
sagen tótete aber das Schizotrypanum die 
Ticre nicht mehr in dieser Zeit, indem die 
Meerschweinchen ein bis zwei Monate spãter 
starben, gewôhnlich mit intensiver Infektion, 
wobei man in der Lunge eine grosse Menge 
von Schizogonieformen fand. Auf der anderen 
Seite finden sich in einer beliebigen Krank- 
heitsphase nur wenige Vermehrungsformen, 
sodass es unter solchen Bedingungen schwer 
hãlt, die Schizogonie zu beobachten. 

Aus zahlreichen Versuchen schliesse ich, 
dass die beste Methode, reichliche Schizo- 
gonieformen zu erhalten, in der Intraperitoneal- 
einspritzung von 1 bis 2 cem. Blut von Meer- 
schweinchen, die durch Conorhinus infiziert 
wurden, besteht, wobei man die Tiere, wenn 
sie nicht sterben, am 5. oder 6. Tage nach 
der Einspritzung tôtet. 

Der Reichtum an Schizogonieformen bei Tie- 
ren mit chronischer Infektion im Momente des 
Todes und die geringere Zahl desselben bei 
— in anderen Phasen der Krankheit — getóte- 
ten — Tieren lâsst mich an eine periodische 
Vermehrung des Parasiten glauben, wodurch 
eigentliche Rúckfálle der Krankheit zu Stande 
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superficie da celula. Aliaz, aspeto identico é 
observado nas amebas em repouzo, especial- 
mente nas culturas em agar, quer no estado 
vivo, quer no material fixado. 

Aprezentam-se com dois aspetos, em re- 
lação á estrutura dos merozoitos, as fórmas 
segmentadas do parazito, bem estudadas nos 
preparados fixados pelo metodo de SCHAU- 
DINN e córados pelo de ROSENBUSCH. Veri- 
ficámos, assim, duas estruturas bem distintas: 
Óra, os merozoitos se aprezentam com nucleo 
esferico, tendo pequeno cariozoma central e 
zona de suco nuclear distinta limitada por 
delgada membrana, (Est. 13, Fig. 26) não 
sendo encontrado nestes o blefaroplasto; óra 
se aprezentam com nucleo, possuindo maior 
quantidade de cromatina, tendo cariozoma 
maior que o das fórmas anteriores, esferico 
e unico, ou disposto em 2 lóbos; nestes vê-se 
quazi sempre o blefaroplasto, colocado na ex- 
tremidade delgada do parazito e ligado ao nu- 
cleo por filamento cromatico (Est. 13, Fig. 25, 
27 e 28) ou situado muito proximo do nucleo, 
delle apenas diferenciado. Na mesma fórma 
segmentada encontram-se, ás vezes, diversos 
estádios dos merozoitos em relação á pozição 
do blefaroplasto, conforme é facil verificar á 
fig. 27, Est. 13. Os merozoitos da primeira es- 
trutura, que consideramos como fórmas femeas, 
são tambem menores que os outros, que acre- 
ditamos ser os elementos machos. E' bem 
de crer que as fórmas segmentadas, cujas uni- 
dades se aprezentam já com o blefaroplasto, 
individualizado, correspondam aos tripanozó- 
midas que conservaram o blefaroplasto, e as 
outras sejam a esquizogonia dos flajelados 
cujo blefaroplasto fôra expelido com o flajelo, 
no momento de se tornarem esfericos, no 
pulmão. Nos preparados córados pelo GIEMSA 
é possivel verificar alguns pontos da estru- 
tura descrita, especialmente a prezença ou 
auzencia do blefaroplasto. (Est. 11, Fig. 42, 
43, 44 e 46). Alí, porém, o nucleo se apre- 
zenta sem estrutura apreciavel, como massa 
de cromatina compacta, geralmente disposta 
em 2 lóbos. (Est. 11, Fig. 45). 

Os merozoitos, parece, escapam individual- 
mente do espaço limitado pela pelicula en- 
volvente; não ha aqui, como para o cazo do 





kommen, um so mehr, als im peripherischen 
Blute die Zahl der Flagellaten Schwankungen 
zeigt, deren Gesetz ich noch nicht feststellen 
konnte. 

In der Lunge vollzieht sich die Schizo- 
gonie, wie bei Malariaparasiten, in den Kapil- 
laren, indem das Trypanosoma sich auf fol- 
gende Weise vermehrt: die Parasiten ver- 
lieren Geisse! und undulierende Membran, 
wâhrend der Kern sich aus seiner normalen 
Stellung nach dem Vorderende zu disloziert; 
dieses Ende nâãhert sich durch eine Biegung 
des Organismus dem Hinterende und ver- 
schmilzt mit demselben; der Parasit wird so 
rundlich oder kugelfôrmig und man kann bei 
manchen Exemplaren noch die Trennungs- 
spalte zwischen den beiden Haálften der Or- 
ganismen, die sich seitlich vereinigt haben, 
walinchmen. Der Blepharoplast zeigt bei die- 
ser Erscheinung ein zweifaches Verhalten ; 
bald trennt er sich von dem Parasiten, zu- 
gleich mit der Geissel, bevor sich das Try- 
panosoma abrundet; bald bleibt er erhalten 
und vereinigt sich mit dem Kern, mit dem 
zusammen er die Vermehrung eingeht. Diese 
Duplizitãt des Prozesses in Hinsicht auf das 
Verhalten des Blepharoplastes wird durch das 
Aussehen der bereits vôllig geteilten Schizo- 
gonieformen weiter bestãtigt. 

Es folgt hierauf die Teilung, in einem Falle 
des Kernes allein, im anderen des Kernes 
und Blepharoplasten. Der Prozess der Kern- 
teilung und die genaueren Vorgiânge in der 
Zelle wáhrend dieser Phase sind noch unklar, 
da ich sie nicht, wie ich spãter zu thun ge- 
denke, unter Anwendung der fenchten Fixie- 
rung oder im lebenden Zustande studiert habe. 

Die Teilungsformen zeigen 8 Kleine, keu- 
lenfôrmige Teilungsprodukte, die unregelmãs- 
sig im Innern eines, von diinner Haut be- 
grenzten, Raumes angeordnet sind; letzerer 
muss dem Periplast des Parasiten entprechen 
und kônnte bei oberflichlicher Untersuchung 
die beschriebenen Formen unrichtigerweise 
als Cysten auffassen lassen. Dieser Eindruck 
wird in den nach dem Trocknen fixierten 
Práparaten auch durch einen hellen Saum 
mit doppeltem Kontur, welcher den Parasiten 
in diesem Zustande umgiebt, hervorgerufen; 
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parazito da malaria, rutura total da fórma | doch ist derselbe aus der Gerinnung der 


segmentada. E' o que se deduz de nossos 
“ dezenhos onde são vistos organismos atra- 
vessando a pelicula, ainda intata, e outros já 
no exterior, aderentes á superficie externa. 
São estes os pequenos organismos, re- 
zultantes da esquizogonia do tripanozómida 
no pulmão, que penetram nos glóbulos ver- 
melhos e evolvem, chegando ao estádio de 
flajelados. As fórmas jovens intra-globulares 
aprezentam morfolojia identica á descrita nos 
merozoitos do pulmão; vêm-se organismos 
com o blefaroplasto já individualizado (Est. 
10, Fig. 1) e outros sem blefaroplasto (Est. 
I0, Fig. 2 e 3); este se acha misturado ao 
nucleo. A formação do blefaroplasto nas 
fórmas intra-globulares da ultima categoria 
dá-se por divizão heteropolar do nucleo, con- 
forme indica nosso dezenho. Aíse vê o ble- 
faroplasto, já diferenciado, ligado ainda ao 
nucleo pelo fuzo central da divizão heteropo- 
lar. Devemos referir aqui a necessidade de 
preparados muito bem sucedidos para o es- 
tudo das fórmas jovens intra-globulares, as 
quais, por outro lado, só se encontram, em 


grande abundancia, em certas fazes da infe- 


ção, especialmente na faze inicial. 


Evolução do Schizotrypanum cruzi no 
organismo do inséto transmissor. 


A maioria de nossas experiencias sobre a 


evolução do Schizotrypanum cruzi, no orga- | 


nismo do Conorhinus, tem sido realizadas 
em larvas novas do hemiptero, nacidas no 
laboratorio. Os insétos adultos e as ninfas, 
quando colhidos em rezidencias de individuos 
na condição morbida referida, aprezentam, 
quazi em totalidade, flajelados no intestino 
médio e no reto, pelo que não constituem 
material de escolha para observações siste- 
maticas sobre o ciclo exojeno do parazito. 
Da condição infecioza de larvas, quando 
mantidas em suas sédes naturais, não temos 
conhecimento, por emquanto; aquellas, porém, 
nacidas no laboratorio, embóra de ovos pos- 
tos por insétos que aprezentam flajelados no 
intestino, não se mostram infetadas. E, para 
a verificação necessaria da hipoteze de que os 








Zellenoberiliche anhângender Substanzen zu 
erkliren, Uebrigens beobachtet man ein glei- 
ches Bild bei den ruhenden Amóben, beson- 
ders in Agarkulturen, an lebendem sowohil, 
wie an fixiertem Material. 

Die segmentierten Formen des Parasiten 
zeigen in Hinsicht auf die Struktur der Mero- 
zoiten eine doppelte Form, welche — in nach 
SCHAUDINN fixierten und nach ROSENBUSCH 
gefárbten Práparaten — gut studiert wurden. 
Auf diese Weise fand ich zwei deutlich ver- 
schiedene Strukturen: einmal zeigen die Me- 
rozoiten einen runden Kern, welcher ein klei- 
nes Caryosom und eine deutliche, von diin- 
ner Membran begrânzte, Kernsaftzone aufweist 
(Taf. 13, Fig. 26), wobei kein Blepharoplast ge- 
funden wird; im anderen Falle haben sie einen 
Kern mit grósserer Chromatinmenge und einen 
Caryosom, welches grôsser als bei den vorigen 
Formen, einheitlich oder aus zwei Lappen ge- 
bildet ist; hier sieht man fast immer den Ble- 
pharoplasten am diinnen Ende des Parasiten 
liegend und mit dem Kerne durch ein Chroma- 
tinfilament verbunden (Tafel 13, Fig. 25, 27 
und 28) oder auch nahe am Kerne gelegen 
und kaum von demseiben differenziert. In der- 
selben Teilungsform findet man zuweilen, in 
Hinsicht auf die Lage der Blepharoplasten, 
verschiedene Formen der Merozoiten, wie man 
leicht in der Fig. 27, Taí. 13 erkennen kann. 
Die Merozoiten der zuerst beschriebenen Struk- 
tur, welche wir als weibliche Form auffassen, 
sind ausserdem kleiner als die anderen, die wir 
fiir mânnliche Elemente halten. Es ist auch 
anzunehmen, dass die Teilungstormen, deren 
Teilsticke sich im Blepharoplasten schon indi- 


| vidualisiert zeigen, denjenigen Trypanosomen 


entsprechen, welche den Blepharoplasten bei- 
behalten haben, wihrend die anderen die Schi- 
zogonie des Flagellaten darstellen, welche — 
bei der Abrundung in der Lunge — den Ble- 
pharoplasten mit der Geissel abgestossen ha- 
ben. Bei, nach GiEMSA gefirbten, Prâparaten 
kann man einige Einzelheiten der beschriebe- 
nen Strukturen erkennen, besonders die Gegen- 
wart oder das Fehlen des Blepharoplasten (Taf. 
11, Fig. 42, 43, 44 und 46). Doch zeigt sich 
hier der Kem ohne erkennbare Struktur, als 
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flajelados das larvas em experiencia fossem 
parazitos naturais dellas, transmitidos por he- 
rança e cultivados no sangue injerido, proce- 
demos, em muitas de nossas pesquizas, de 
modo a izentar os rezultados daquella cauza 
alegavel de erro. Assim é que dividiamos a 
coleção de larvas, nacidas dos ovos de deter- 
minada postura, em duas partes, alimentando 
uma dellas em animal infetado e a outra em 
animais indenes. A auzencia, multiplas vezes 
verificada, de flajelados no tubo dijestivo das 
larvas nutridas em animais normais, com a 
prezença simultanea de parazitos nas outras, 
elimina, de uma vez, a objeção possivel de 
infeção hereditaria do inséto e de cultura, 
nelle, de fórmas parazitarias preexistentes. 


Algumas das fazes do ciclo evolutivo do 
flajelado foram verificadas em insétos adul- 
tos, nos quais, aliaz, repetimos muitas vezes 
as observações feitas nas larvas. Nas ninfas 
as pesquizas encontram maior dificuldade, 
porque nellas o sangue, na porção quilifica 
do intestino médio, sofre modificações rapi- 
das, transformando-se desde o 3.º ao 4.º dia 
apoz a injestão, em massa extremamente com- 
pata e dura, na qual a fixação e coloração 
do parazito tornam-se quazi impossiveis. 


O tubo dijestivo das larvas de Conorhinus, 
de 15 a 20 horas, apoz a primeira injestão de 
sangue, aprezenta, em relação ao conteúdo, 
duplo aspeto: Na porção quilifica do intes- 
tino médio, que se mostra dilatada ao ex- 
tremo, ovoide, encontra-se sangue vermelho, 
em via de dijestão; na porção cilindrica, es- 
treita, encontra-se liquido negro, granulozo, 
que reprezenta o rezultado da dijestão do 
sangue. Depois de 30 horas aparece no con- 
teúdo liquido amarelado. A permanencia de 
sangue no intestino quilifico é longa, sendo 
elle aí encontrado até o 5.0 dia depois da 
injestão. 

Nos insétos adultos, recentemente alimen- 
tados, o aspeto do tubo dijestivo é identico, 
com pequenas variantes, ao das larvas; na- 
quelles, porém, deixados em jejum desde al- 
guns dias, 8 pelo menos, a porção quilifica 
não aprezenta sangue, contendo só um liquido 
incolor espumozo. 
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eine kompakte, gewôhnlich zweilappige Chro- 
matinmasse (Taf. 11, Fig. 45). 

Wie es scheint, schliipfen die Merozoiten 
einzeln aus dem von der umgebenden Mem- 
bran begrenzten Raume aus, indem es hier 
nicht, wie im Falle der Malariaparasiten, zu 
einem gânzlichen Zerfall der Teilungsform 
kommt. Dies kann man aus unseren Zeich- 
nungen ersehen, wo man Organismen erkennt, 
welche die noch erhaltene Membran durchset- 
zen und andcre schon freiliegende, welche der 
âusseren Fláche anhaften. 

Diese Kleinen aus der Schizogonie in der 
Lunge hervorgehenden Organismen sind es, 
welche in die roten Blutkôrperchen eindringen 
und sich zur Phase von Flagellaten entwickeln. 
Die jungen endoglobulãren Formen zeigen eine 
identische Morphologie, wie die beschriebenen 
Merozoiten der Lunge, indem man Organis- 
men mit schon individualisierten Blepharoplas- 
ten sieht, wobei derselbe noch mit dem Kem 
vereinigt ist (Tafel 10, Fig. 1), neben ande- 
ren ohne solchen (Taf. 10, Fig. 2 und 3). 

Die Bildung des Blepharoplasten in der 
letzten Art von intraglobuliren Formen erfolgt 
durch heteropolare Kernteilung, wie unsere 
Zeichnung zeigt. Hier sicht man den Blepharo- 
plasten schon diiferenziert, aber noch mit dem 
Kerne durch die Centralspindel der heteropo- 
laren Teilung verbunden. Ich muss hier die 
Notwendigkeit gut gelungener Prâparate fiir 
das Studium der jungen intraglobuliren For- 
men betonen; letztere finden sich iiberdies 
nur in gewissen Phasen, besonders zu Be- 
ginn der Infektion, in grosser Menge. 


Entwicklung des «Schizotrypanum cruzi» im 
Organismus des Uebertrãgers. 


Die Mehrzahl meiner Versuche iiber die 
Entwicklung des Schizotrypanum cruzi im 
Organismus des Conorhinus stellte ich an 
jungen Larven dieser Wanze an, welche im 
Laboratorium ausgeschliipft waren. Erwach- 
sene Insekten und Nymphen, welche in den 
Wohnungen von Patienten mit den bereits 
geschilderten Krankheitserscheinungen gesam- 
melt wurden, zeigten fast durchwegs Flagel- 
laten im Mittel- und Enddarm, weshalb sie 


Nas ninfas, desde o 5.º dia, o sangue, na 
porção quilifica do tubo dijestivo, transfor- 
ma-se em massa compata, onde as pesquizas 
são dificeis. 

As larvas só aceitam refeição 4 ou 5 dias 
apoz a eclozão. D'aí em diante, embóra com 
permanencia de sangue no intestino quilifico, 
sugam facilmente de 3 em 3 dias, repletan- 
do-se a cada refeição, ficando então com o 
abdome muito aumentado, de fórma ovoide. 

De numerozas experiencias, realizadas so- 
bre a evolução do Schizotrypanum cruzi no 
organismo do Conorhinus, temos colhido re- 
zultados do mais alto interesse, quer para a 
biolojia particular daquelle flajelado, quer para 
o ponto de vista geral, para as questões de 
doutrina relativas ao mecanismo da transmis- 
são dos hemoflajelados pelos invertebrados. 
Existem ainda, é certo, nesta parte de nosso 
trabalho, alguns pontos importantes não es- 
clarecidos e cuja solução nos preocupa atual- 
mente; do que ha feito, porém, será talvez 
possivel tirar ilações aproveitaveis ás pesqui- 
zas similares, achando-se, em nossos rezulta- 
dos, esclarecidos muitos fenomenos, até aqui 
ovscuros, do papel dos hospedeiros interme- 
diarios nas tripanozomiazes. 

Exporemos primeiro, simplesmente, nossas 
observações, estudando as transformações mor- 
folojicas do parazito nas diversas fazes do 
ciclo; em considerações finais procuraremos 
então interpretar os fatos adquiridos, conclu- 
indo de acordo com as experiencias realizadas. 

Decorridas 6 horas apoz a injestão, pelo 
Conorhinus, de sangue contaminado, têm 
lugar as primeiras modificações evolutivas do 
parazito. 

O blefaroplasto, que nos organismos nor- 
mais se acha muito proximo ou exatamente 
na extremidade posterior da celula, caminha 
dalí para as proximidades do nucleo, pon- 
do-se em contato intimo com elle (Est. 11, 
Fig. 47 a 55). Si ha fuzão do blefaroplasto 
com o nucleo principal, não o sabemos com 
segurança, sendo, porém, provavel que isso 
aconteça, porquanto, em muitas fórmas, neste 
momento o blefaroplasto é visto no interior 
do nucleo, constituindo aí um corpusculo 
mais intensamente córado. 
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kein geeignetes Material fiir systematische 
Beobachtungen iiber den exogenen Entwick- 
lungszyklus des Parasiten bilden. 

Ueber die Infektiositãt von Larven an ihrem 
natiirlichen Fundort habe ich zur Zeit keine 
Erfahrung; jedoch zeigten sich die im Labo- 
ratorium geziichteten nicht infiziert, obwohl 
die Eier von Exemplaren stammten, welche 
Flagellaten im Darme zeigten. 

Es erschien notwendig, die Hypothese zu 
priifen, dass die Flagellaten der beim Ver- 
suche gebrauchten Larven natiirliche Parasiten 
derselben seien, die erblich iibertragen werden 
und sich nach der Blutaufnahme vermehren; 
ich ging daher bei vielen meiner Untersu- 
chungen so vor, dass ich die Móglichkeit 
dieser Fehlerquelle ausschloss. Ich teilte des- 
halb die, aus gleichzeitig abgelegten Eiern, 
ausgeschliipften Larven in zwei Gruppen, von 
denen eine an einem infizierten Tiere, die 
andere an gesunden Tieren ernâhrt wurde. 
Die vielfach festgestellte Abwesenheit der 
Flagellaten im Darme der mit dem Blute nor- 
maler Tiere ernâhrten Larven und das gleich- 
zeitige Vorkommen der Parasiten bei den 
andern schliesst vollstândig den Einwand aus, 
dass cine hereditire Infektion des Insektes 
und eine in demselben erfolgte Vermehrung 
prãexistierter Parasiten vorliege. 

Einige Phasen des Entwicklungszyklus der 
Flagellaten wurden bei erwachsenen Insekten 
festgestellt, bei welchen wir úbrigens die an 
den Larven gemachten Beobachtungen oft- 
mals wiederholten. Bei den Nymphen stos- 
sen die Untersuchungen auf gróssere Schwie- 
rigkeiten, da bei denselben das Blut in dem 
chylusbildenden Teile des Mitteldarmes sich 
rasch verindert und vom dritten oder vierten 
Tage an eine âusserst kompakte und harte 
Masse darstellt, welche die Fixierung und Fãr- 
bung des Parasiten fast unmóôglich macht. 

Der Darmkanal der Conorhinuslarven zeigt 
15-20 Stunden nach der ersten Blutaufnahme 
eine zweifache Beschaffenheit seines Inhalts: 
Im chylusbildenden Teile des Mitteldarmes, 
welcher extrem erweitert und eifôrmig er- 
scheint, findet man rotes Blut im Stadium der 
beginnenden Verdauung; im engeren cylindri- 
schen Teile ist eine schwarze kôrnige Fliússig- 
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Nesta primeira faze a maioria das fór- 
mas já se aprezenta sem flajelo e sem mem- 
brana ondulante, o que faz acreditar seja a 
perda destas duas estruturas o fenomeno ini- 
cial da evolução; alguns organismos, porém, 
com o blefaroplasto muito proximo do nu- 
cleo, possuem ainda flajelo, cuja porção livre 
tem, então, maior comprimento que nos pa- | 
razitos normais. Os organismos, assim modi- | 
ficados, tornam-se depois redondos (Est. 11, | 

| 


Fig. 58) e entram em multiplicação, ás vezes 
muita rapida, vendo-se grandes aglomerações 
de fórmas esfericas. Cumpre salientar que 
estas fórmas aparecem frequentemente sem 
blefaroplasto e que tambem se encontram fi- 
guras que denunciam nova formação do ble- 
faroplasto achando-se elle ainda ligado ao nu- 
cleo principal pelo filamento central da divizão 
hetero-polar, e, finalmente, fórmas ha sem 
esta ligação entre os dois nucleos. 


Estas fórmas são a principio aflajeladas 
e, nos preparados fixados humidos e córados 
pelo ROSENBUSCH, mostram a estrutura se- 
guinte: 

O plasma é alveolar, de colorido uniforme 
e aprezenta, na superficie, delgada camada 
mais condensada, que é o periplasto. O nu- 
cleo, de fórma esferica, colocado no centro 
da celula, mostra um grande cariozoma, em 
cujo centro, nos preparados mais diferencia- 
dos, é possivel, ás vezes nitidamente, verifi- 
car a prezença do centriolo (Est. 13, Fig. 9). 


Em torno do cariozoma existe largo es- 
paço claro, a zona de suco nuclear, atraves- 
sada, no sentido transversal, por finas trabe- 
culas de linina, limitada por membrana de 
contornos muito regulares. Esta membrana, 
óra se aprezenta com aspeto homojeneo, óra 
mostra pequenos granulos de cromatina mais 
intensamente córados (Est. 13, Fig. 13) re- 
gularmente dispostos e equidistantes. A estes 
granulos prendem-se os filamentos de linina 
partidos do cariozoma. 

O nucleo, assim descrito para a generali- 
dade das fórmas observadas, aprezenta algu- 
mas variantes, relativas, sobretudo, á quanti- 
dade da substancia cromatica contida na zona 
do suco nuclear, onde, ás vezes, a cromatina | 


keit enthalten, welche das Endresultat der Blut- 
verdauung darstellt. Nach 30 Stunden erschei- 
nen im Rektum die Exkremente in Form ciner 
gelblichen Fliissigkeit. Das Blut verweilt im 
Chylusdarm eine lange Zeit und wird daselbst 
noch 5 Tage nach der Aufnahme geiunden, 

Bei erwachsenen, frisch geiiitterten Insck- 
ten gleicht der Darmkanal demjenigen der 
Larven bis auf geringe Unterschicede; dagegen 
zeigen sie nach lângerem, wenigstens S-tãgi- 
gem, Fasten im Chylusdarme nicht Blut, son- 
dern eine farblose schaumige Fliissigkcit. 

Bei den Nymphen verândert sich das Blut 
im Chylusdarme, wie gesagt, vom 5. Tage an 
in eine kompakte Masse. 

Die Larven nehmen die Nahrung erst 5 
bis 6 Tage nach dem Ausschliipfen an. Von 
da an und trotz des Fortbestehens vom Blut 
im Chylusdarme, saugen sie ohne Umstiânde 
von 3 zu 3 Tagen, indem sie ihn jedes mal 
vollstândig anfiillen, sodass der Hinterleib 
sehr vergróssert und eifórmig erscheint. 

Aus den vielfachen Versuchen iiber die 
Entwicklung des Schizotrypanum cruzi in Co- 
norhinus gewann ich hôchst interessante Re- 
sultate, sowohl in Hinsicht auf die specielle 
Biologie dieser Flagellaten, als auch in Be- 
zichung auf die allgemeine Lehre iúber den 
Vorgang der Uebertragung der Hâmoflagel- 
laten durch blutsaugende Schmarotzer. Aller- 
dings gibt es in diesem Teile mciner Unter- 
suchung einige Punkte, die noch unaufgeklirt 
sind und mich gegenwártig bescháttigen; doch 
kann man wohl aus dem bereits Festgestellten 
Schliisse zichen, welche fiir âhnliche Unter- 
suchungen von Nutzen sind, da sich hier die 
Erklârung vieler bisher dunkler Erscheinungen 
in Bezichung auf die Rolle des Zwischenwir- 
tes bei Trypanosomenerkrankungen findet. 

Ich gebe zuerst nur meine Beobachtungen 
wieder, aus welchen die morphologischen Ver- 
inderungen des Parasiten in den verschiede- 
nen Entwicklungsstadien ersichtlich sind; hier- 
auf werde ich die Tatsachen zu erkliren und 
aus den zahlreichen Experimenten endgiltige 
Schliisse zu ziehen suchen. 

Sechs Stunden nach der Aufnahme des 
parasitenhaltigen Blutes durch den Conorhínus 
gehen die ersten Verânderungen des Para- 


o | 


é mais abundante, constituindo, em algumas 
fórmas, fina réde na superficie interna da 
membrana nuclear. São variações que, na 
teoria de IHARTMANN, devem ser atribuídas 
ás modificações ciclicas do cariozoma (lança- 
mento de cromatina na zona de suco nuclear) 
e que são comparaveis a fenomenos simila- 
res observaveis na Amocha tetragena. 

O blefaroplasto aprezenta aqui aspeto com- 
paravel ao descrito nos flajelados do sangue. 
Nelle existe um grande cariozoma, quazi sem- 
pre constituido por espessa barra de subs- 
tancia cromatica, (Est. 13, Fig. 9 e 11) curva, 
aprezentando concavidade voltada, — nas fór- 
mas jovens aflajeladas — para o lado do nu- 
cleo. Cérca o cariozoma do blefaroplasto 
zona clara, na qual não são viziveis filaâmen- 
tos cromaticos; é a zona do suco nucleo-ble- 
faroplastico limitada por delgada membrana 
de contornos pouco regulares. 

A pozição do blefaroplasto é, como já dis- 
sémos, variavel, achando-se, óra colocado no 
interior do nucleo, em qualquer ponto da 
zona do suco nuclear, óra aderente á super- 
ficie externa da membrana delle, óra, final- 
mente, distante do nucleo, a este ligado, ás 
vezes, pelo filamento central da divizão he- 
tero-polar. 

Nos preparados córados pelo GIEMSA, 
nesta como nas fazes seguintes da evolução 
exojena do flajelado, encontram-se granula- 
ções córadas em vermelho intenso, de dimen- 
sões variaveis. São identicas ás descritas por 
ROSENBUsCH nas culturas de hemoproteo e 
parecem ser granulações de volutina (SWEL- 
LENGREBEL). 

A formação do aparelho flajelar inicia-se, 
muitas vezes, nestas fórmas esfericas, encon- 
trando-se então, (Est. 13, Fig. 9, 11 e 12) como 
rezultado da divizão heteropolar do blefaro- 
plasto, um cone de fibrilas, o jiuzo central 
com o rizoplasto do centro, que aprezenta no 
apice um granulo de substancia cromatica, O 
corpusculo buzal, orijem do flajelo. Algumas 
vezes, nas fórmas esfericas, o flajelo só tem 
porção intra-celular, não existindo ainda, aí, 
flajelo livre; em alguns organismos, porém, 
já se encontra flajelo livre, que, frequente- 
mente atinje grande comprimento. 


siten vor sich. Der Blepharoplast, welcher 
beim normalen Organismus sich sehr nahe 
oder ganz am Hinterende der Zelle befindet, 
wandert von dort in die Nãhe des Nucleus 
und tritt mit demselben in innige Beriihrung. 
(Taf. 11, Fig. 47 und 55). Ob eine Verschmel- 
zung des Blepharoplasten mit dem Hauptkerne 
stattfindet, weiss ich zwar nicht gewiss, doch 
ist es wahrscheinlich, da man bei vielen For- 
men zu dieser Zeit den Geisselkern im Innern 
des Nucleus sieht und zwar in Gestalt eines 
stárker gefirbten Kôrnchens. 

In diesem ersten Stadium zeigt sich die 
Mehrzahl der Formen bereits ohne Geissel 
und undulierende Membran, sodass man den 
Verlust dieser beiden Strukturen als die erste 
Erscheinung der Entwicklung auffassen kann; 
doch besitzen einige Formen, deren Blepharo- 
plast dem Kerne sehr genãhert ist, noch eine 
Geissel, deren freier Teil dann lânger er- 
scheint, als bei der normalen Parasitenform. 
Nach dieser Verinderung rundet sich der Or- 
ganismus ab (Taf. 11, Fig. 58) und vermehrt 
sich, oft sehr schnell, durch Teilung, sodass 
man grosse Haufen von runden Formen sieht. 
Es verdient hervorgehoben zu werden, dass 
diese Formen hâufig keinen gesonderten Ble- 
pharoplast zeigen und dass man Bilder trifft, 
die auf eine Neuentstehung des Blepharo- 
plasten hinweisen. So findet er sich bald im 
Innern des Kernes, an einem beliebigen Punkte 
der Kernsaitzone, bald an der Aussenflâche 
— der Membran anliegend oder vom Nucleus 
entfernt, aber mit diesem manchmal durch 
die Centraliaser der heteropolaren Teilung 
verbunden —; schliesslich kann auch eine sol- 
che Verbindung fehlen. Diese Formen sind 
anfangs geissellos und zeigen in feuchtfixier- 
ten und nach ROSENBUSCH gefirbten Prápa- 
raten folgende Struktur: das Plasma erscheint 
alveolir und zeigt in der Oberilâche eine 
schmale Zone stirkerer Verdichtung, welche 
den Periplast darstellt. Der runde, im Zen- 
trum der Zelle gelagerte, Kem zeigt ein 
grosses Caryosom, in dessem Zentrum man 
bei gut differenzierten Práparaten oft ganz 
deutlich ein Centriol (Taf. 13, Fig. 9) wahr- 
nimmt. Das Caryosom ist von einem breiten 
hellen Hofe, der Kernsaftzone umgeben, welche 
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Sobre o flajelo, geralmente na extremidade 


delle, é visto muitas vezes um segundo gra- | 
nulo cromatico, menor que o corpusculo ba- 


zal, de colorido semelhante ao daquelle. A 
prezença de tal corpusculo se liga ao meca- 
nismo de formação do flajelo, reprezentando 
elle, de acôrdo com a teoria de SCHAUDINN, 
o centriolo da segunda divizão hetero-polar. 


Este fato foi tambem verificado por HART- 
MANN nos microgámetas do proteozoma e 
por ROSENBUSCH em diversos tripanozómidas. 

Em continuação ás fórmas precedentes en- 
contram-se no intestino quilífico organismos 
mais dezenvolvidos, alguns piriformes, com 


extremidade afilada, pela qual emerje o fla- | 


jelo, e o lado oposto mais ou menos rombo, 
ás vezes regularmente arredondado (Est. 13, 
Fig. 12, 21 e 22). Nestas fórmas, óra existe fla- 
jelo livre, óra só é encontrada a porção intra- 
celular do flajelo; nellas a estrutura é seme- 
lhante á descrita para os organismos esfericos 


sendo, porém, mais acentuadas algumas das | 


minucias estruturais que referimos. Assim é 
que na membrana do nucleo frequentemente 
são vistos os granulos cromaticos, o mais das 
vezes em numero de 8 (Est. 13, Fig. 21) co 
blefaroplasto aprezenta estrutura nuclear mais 
bem caraterizada (Est. 13, Fig. 12 e 21). 
Nesta faze é comum observar o fenomeno 
de divizão prévia do nucleo, referido nos fla- 
jelados do sangue, sendo demonstrativo deste 
fato um dos nossos dezenhos (Est. 13, Fig. 
22) no qual o cariozoma do nucleo principal 
mostra dois centriolos, o mesmo acontecendo 
ao cariozoma do nucleo-blefaroplasto. Neste 
os dois centriolos se acham ligados por fi- 
lamento central, que é formado pela divizão 
do centriolo. 

A pozição do blefaroplasto é aqui varia- 
vel, sendo elle encontrado quazi sempre atraz 
do nucleo, afastado da extremidade ponte 
aguda (Est. 13, Fig. 21 e 22) podendo tam- 
bem ser visto ao lado do nucleo principal. 


Simultaneamente com os ultimos organis- 
mos vêm-se outros menores, geralmente afla- 
jelados (Est. 11, Fig. 58-59) ou só aprezen- 
tando a baze do aparelho flajelar, de fórma 
ovoide, com a estrutura do nucleo e a do 


07 queres 


von feinen Linienbalkchen durchsetzt und von 
einer regelmâssig begrenzten Membran um- 
schlossen ist. Diese Membran erscheint bald 
homogen, bald zeigt sie Kleine Chromatin-Gra- 
nula, die stárker gefarbt und regelmâssig, in 
gleichen Abstânden angeordnet sind. (Taf. 13, 
Fig. 13). An diese Kôrnchen schliessen sich die 
Lininfâden, welche vom Caryosom ausgehen. 

Der Kern, den ich so beschrieben habe, 
wie er in der Regel bei den beobachteten 
Formen auftritt, zeigt oft eine Abânderung; 
dieselbe bezieht sich hauptsâchlich auf die 
Menge der chromatischen Substanz, welche 
in der Kernsaftzone enthalten ist; hier tritt 
das Chromatin manchmal reichlicher auf, so- 
dass es bei einigen Formen an der Innenflã- 


' che der Kernmembran ein feines Netzwerk 


bildet. Es sind dies Bilder, welche (nach der 
Theorie von HARTMANN) auf zyklische Verân- 
derungen des Caryosoms zuriickzufiihren sind 
(Abgabe von Chromatin in die Kernsaftzone) 


“und sich mit âhnlichen Erscheinungen bei der 
- Amoeba tetragena vergleichen lassen. Ber Ble- 


pharoplastzeigt hier Aehnlichkeit mit dem Bilde, 
welches von Blutflagellaten beschrieben wur- 
de; er enthált ein grosses Caryosom, welches 


' fast immer von einem dicken und gekriimm- 


ten Chromatinbalken gebildet ist (Taf. 13, Fig. 
9 und 14), welcher bei jungen geissellosen For- 
men mit der Konkavitãt dem Kerne zugewandt 
ist. Das Caryosom des Blepharoplasten ist 
von einer hellen Zone umgeben, in welcher 
weder Chromatin noch Linin sichtbar sind. 
Es ist dies seine Kernsaftzone, welche durch 
eine feine, nicht sehr regelmássig konturierte, 
Membran begrenzt wird, 

In dieser und den darauffolgenden Phasen 
des exogenen Entwicklungszyklus des Flagel- 
laten finden sich, in nach GIEMsA gefárbten 
Práparaten, intensiv rot gefárbte Granulationen 
von wechselnder Grôsse im Innern des Plasma. 
Sie entsprechen den von ROSENBUSCH in den 
Kulturen von Hámoproteus beschriebenen und 
scheinen aus Volutin (SWELLENGREBEL) zu 
bestehen. 

Die Bildung des Geisselapparates beginnt 
hâufig bei diesen runden Formen; man findet 
dann (Taf. 13, Fig. 9, 11 und 12) als Resultat 
der heteropolaren Teilung des Blepharoplas- 
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blefaroplasto identicas á referida. 
mas encontram -se frequentemente aglomera- 
ções consideraveis, o que indica, nellas, ativa 
multiplicação. 


Divizão dos flajelados no intestino quilifico. 


Em qualquer das fórmas descritas do pa- 
razito, a multiplicação, por cizão lonjitudinal, 
na primeira parte do intestino médio, é muito 
ativa, sendo encontrados organismos com nu- 
cleos e blefaroplastos multiplos, óra com 2 
blefaroplastos e 1 só nucleo principal, fato o 
mais frequente; óra, ao contrario, com 2 nu- 
cleos principais e 1 só blefaroplasto; óra, fi- 
nalmente, com igualdade das duas especies 
de nucleos. Tambem se observam estadios 
varios da divizão celular, sendo frequente, nas 
grandes aglomerações de fórmas esfericas ou 
ovoides, acharem-se os parazitos ligados entre 
si por meio de delgadas laminas de plasma. 
Variantes multiplas de aspeto são ainda vis- 
tas, relativas ao nucleo principal e ao blefa- 
roplasto, á prezença ou auzencia de flajelos. 
Assim é que frequentes vezes vêm-se fórmas 
com um só nucleo principal e 2 blefaroplas- 
tos, cada um destes possuindo um aparelho 
flajelar. Parece, da maioria de aspetos ob- 
servados, ser a divizão do nucleo principal 
quazi sempre precedida pela do blefaroplasto ; 
aliaz nas figuras de mitoze que surpreendé- 
mos, o mais das vezes a mitoze do blefaro- 
plasto se acha em faze mais adiantada que a 
do nucleo principal. 

Os preparados fixados secos e córados 
pelo GiEMsa, nada ensinam dos fenomenos 
intimos dos 2 nucleos, pelo que, nossas pes- 
quizas sobre este ponto foram feitas com o 
metodo de ROSENBUSCH. Não nos foi pos- 
sivel, por emquanto, surpreender todas as 
fazes da divizão dos nucleos principal e loco- 
motor; procedemos atualmente a novos estu- 
dos, cujos rezultados serão referidos mais 
tarde. Alguns estadios que observámos da 
mitoze do nucleo principal e do blefaroplasto 
são muito interessantes, merecendo expozi- 
ção minucioza. Às Figs. 83-86 da Est. 13 
reprezentam fazes terminais de mitoze. Nes- 
tas mesmas figuras observam-se as telofazes 
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ten, einen Faserkegel, die Centralspindel, wel- 
che den Rhizoplasten umgiebt; erstere zeigt an 
ihrer Spitze ein Chromatinkorn, das Basalkôr- 
perchen, von welchem die Geissel entspringt. 
Manchmal haben diese runden Formen 
keine freie Geissel, sondern nur den intracel- 
luliren Teil derselben; doch findet sich bei 
einem Teil der Organismen eine ireie Geissel, 
die nicht selten eine bedeutende Lânge erreicht. 
An dieser Geissel, gewóhnlich an ihrem 
Ende, sicht man hâufig ein zweites Chromatin- 
korn, welches kleiner ist, als das Basalkôrper- 
chen, demselben aber in der Fãrbung gleicht. 
Das Vorkommen eines solchen Kórperchens 
entspricht der Bildungsweise der Geissel, in- 
dem es nach der Theorie von SCHAUDINN 
das Centriol einer zweiten heteropolaren Tei- 
lung darstellt. Diese Auffassung ist ja auch 
von HARTMANN fiir die Mikrogameten von 
Proteosoma und von ROSENBUSCH fiir verschie- 
dene Trypanosomiden begriindet worden. 
Einer weiteren Entwicklung der beschrie- 
benen Form entsprechend, findet man im Chy- 
lusdarme Organismen, die zum Teil birnfôr- 
mig sind; vom zugespitzten Ende entspringt 
die Geissel, wãhrend das andere mehr oder 
weniger stumpf und nicht selten regelmâssig 
gerundet erscheint (Tafel 13, Fig. 12, 21 u. 22). 
Bei diesen Formen findet sich bald eine freie 
Geissel, bald nur der intracellulire Teil einer 
solchen; ihre Struktur gleicht derjenigen der 
sphárischen Organismen, doch sind einige der 
beschriebenen Strukturdetails deutlicher aus- 
geprãgt; so sieht man in der Kernmembran háu- 
fig Chromatingranula, gewôhnlich deren acht, 
(Taf. 13, Fig. 21), und der Blepharoplast zeigt 
eine deutlichere Kernstruktur (Taf. 13, Fig. 12, 
u. 21). In dieser Phase beobachtet man hâufig 
die, schon von den Blutflagellaten bekannte, 
vorlâutige Kernteilung, wie dies eine meiner 
Zeichnungen (Tafel 13, Fig. 22) darstellt, in 
welcher das Caryosom des Hauptkernes zwei 
Centriolen zeigt, wie es auch bei den Caryo- 
som des Blepharoplastkernes der Fall ist. 
Bei diesem finden sich die Centriolen an bei- 
den Enden verbunden durch die Fibrille der 
Centralfaser, welche durch Teilung des Cen- 
triols selbst gebildet wird. 
Auch hier ist die Lage des Blepharoplasten 
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de divizão do blefaroplasto e do nucleo prin- 
cipal. No blefaroplasto, ligando as duas me- 
tades da figura, permanece o filamento central 
do fuzo, cujas extremidades prendem-se aos 
dois centriolos colocados nos centros dos ca- 
riozomas. Num destes ha divizão precoce 
do centriolo, destinada, talvez, á formação do 
aparelho flajelar ou á nova mitoze do blefa- 
roplasto. A mitoze do nucleo principal se 
acha em estadio mais atrazado, vendo-se as 
duas metades da figura ligadas ainda pelo 
fuzo central da divizão (Centralspindel) em 
cujo centro existe o filamento central (Cen- 
tralfaser), que tem nas extremidades os dois 
cê os. Os novos cariozomas já se acham 
os, e tambem as zonas de suco nu- 
om as membranas envolventes. Fatos 
similares vêm demonstrados á Fig. 10 da 
Est. 13. A Fig. 83 da Est. 13 reprezenta a 
faze terminal da mitoze do nucleo principal, 
achando-se os 2 nucleos filhos ligados pelo 
Centralspindel (fuzo central e filamento). As 
substancias dos dois cariozomas aprezentam- 
se aí dispostas em dois cones, a cujos api- 
ces se acham prezas as extremidades do fuzo. 
Nas Figs. 84 e 85 da Est. 13 vêm-se ainda 
fazes terminais de mitozes, sendo de notar 
aí a divizão do centriolo de alguns blefaro- 
plastos. 

Estas observações são relativas ás fórmas 
esfericas aflajeladas, ficando para mais tarde 
a referencia de fenomenos similares que te- 
mos observado em fórmas flajeladas, quer 
nas fórmas novas, quer em organismos criti- 
diais completamente dezenvolvidas. 

Devemos salientar aqui a evidencia do pa- 
pel do centriolo nas mitozes do nucleo prin- 
cipal e do blefaroplasto, atuando elle, cuja 
divizão precede sempre á das outras partes 
do nucleo, como o orgão orientador do feno- 
meno. E' esta nova demonstração, bem clara, 
da teoria de v. PROWAZEK e HARTMANN, para 
quem o centriolo do cariozoma reprezenta, 
na mitoze dos protozoarios, função identica 
á do centriolo do centrozomio nas celulas dos 
metazoarios. Aliaz, observações multiplas so- 
bre fenomenos de divizão nuclear, em outros 
grupos de protozoarios, fazem-nos absoluta- 
mente convencido das idéas daquelles inves- 
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ich findet man ihn 
hinter dem Niclegs, enifient vom zugespitz- 
tem Ende (Taf.:23, Fig, 21. 22); doch kann er 
auch neben desy Fiaubikern getroffen werden. 

Gleichzeitig mit den letztbeschriebenen 
Formen findet man andere kleinere und ge- 
wôhnlich geissellose (Taf. 13, Fig. 58-59) oder 
nur die Basis derselben zeigende, von ovaler 
Form und mit, wie oben beschrieben, gebil- 
detem Kerne und Blepharoplasten. Dieselben 
finden sich oft in betrâchtlichen Gruppen, was 
eine rasche Vermehrung andeutet. 


Teilung der Flagellaten im Chylusdarme. 


Bei allen den oben beschriebenen Parasi- 
tenformen ist die Vermehrung durch Lângstei- 
lung im Anfangsteile des Mitteldarmes sehr 
lebhaft, wobei man Exemplare mit mehrfa- 
chen Blepharoplasten und Kernen findet; man 
trifft entweder 2 Blepharoplasten und einen 
Hauptkern, was am hâufigsten vorkommt, 
oder im Gegenteil 2 Hauptkerne neben einem 
Blepharoplasten oder endlich beide Kernarten 
in der gleichen Zahl. Auciy Basbachtet man 
verschiedene Stadien der 4 ng, wobei 
man in den grossen Haufes: 4% runden und 
eifôrmigen Formen nicht selten durch diinne 
Plasmenlamellen verbundene Parasiten antrifft. 
Auch finden sich verschiedene Kombinationen 
in Beziehung auf Hauptkern und Blepharo- 
plast und das Fehlen oder Vorhandensein von 
Geisseln. 

So findet man hâufig Formen mit einem 
Hauptkern und 2 Blepharoplasten, von denen 
jeder einen Geisselapparat besitzt. Nach der 
Mehrzahl der Beobachtungen scheint die Tei- 
lung des Hauptkernes gewôhnlich derjenigen 
des Blepharopiasten zu folgen; iibrigens fin- 
det sich auch bei den Teilungsphasen, die 
ich beobachtete, gewôhnlich die Mitose des 
Blepharoplasten weiter vorgeriickt, als dieje- 
nige des Hauptkernes. 

Trocken fixierte und nach GIEMSA gefárbte 
Prâparate geben iiber die Einzelheiten der 
Kernteilung keinen Aufschluss, weshalb ich 
meine diesbeziiglichen Untersuchungen nach 
ROSENBUSCH'scher Methode anstellte. Bis jetzt 
gelang es mir nicht, alle Phasen der Teilung 
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tigadores. Por outro lado, a mitoze do ble- 
faroplasto, que neste parazito aprezenta aspeto 
de grande nitidez e regularidade, vem confir- 
mar ainda a natureza nuclear daquelle orgão, 
cuja estrutura, na condição dinamica, quanto 
na estatica, é inteiramente comparavel á do 
nucleo principal. 


Os nossos rezultados estão, por conse- 
guinte, em pleno acordo com os novos acha- 
dos de ROSENBUSCH sobre outros tripanozó- 
midas e confirmam a interpretação sobre as 
condições do nucleo da celula dos tripanozó- 
midas dada por SCHAUDINN e seus sucessores. 


Flajelados da porção posterior ou intestiniforme 
do intestino médio do Conorhinus. 


Ainda na porção quilifica do intestino mé- 
dio, 25 horas apoz a injestão de sangue, en- 
contram-se novas fórmas parazitarias que re- 
prezentam estados evolutivos mais adiantados 
das fórmas descritas. Aí, porém, tais orga- 
nismos são raros, parecendo que pouco tempo 
permanecem, apoz sua formação, neste seg- 
mento do tubo dijestivo, depressa passando 
para a porção cilindrica posterior, onde são 
vistos em grande numero. 

Na porção intestiniforme do intestino mé- 
dio, desde a 15.º hora, encontra-se, como 
dissemos, liquido negro, que reprezenta faze 
mais adiantada da dijestão do sangue; os 
parazitos, porém, só aparecem neste liquido 
depois da 25.º hora e aí, devido á rapida 
multiplicação, tornam-se numerozissimos, per- 
manecendo indefinidamente vivos, embóra dei- 
xadas as larvas sem alimentação, infetante ou 
não, durante longos dias. 

Estes flajelados são de morfolojia inteira- 
mente identica á dos que existem no intestino 
de conorrinos adultos, colhidos nas zonas in- 
fetadas. Tambem nestes, privados de alimen- 
tação por muito tempo, os flajelados perma- 
necem em plena atividade, mostrando mesmo 
fenomenos de multiplicação. 

Os flajelados desta parte do intestino mé- 
dio aprezentam grande variedade de aspetos, 
predominando, porém, os organismos critidi- 
formes adultos Fig. 13-20, Est. 13. Estes 


des Haupt- und lokomotorischen Kernes auf- 
zufinden; doch bin ich mit weiteren Beobach- 
tungen beschãftigt, úber deren Resultate spã- 
ter berichtet werden soll. Einige Stadien der 
Mitose des Hauptkernes und Blepharoplasten, 
die ich beobachtete, sind sehr interessant und 
verdienen eine nãhere Beschreibung. Die 
Fig. 83—S6 der Taf. 12 zeigen die Endstadien 
der Mitose; in denselben Figuren sieht man 
die Telophasen der Teilung des Blepharo- 
plasten und Hauptkernes. Die beiden Hãlften 
der Figur verbindend, ist im Blepharoplasten 
die Centralfaser der Spindel erhalten und ihre 
Enden verbinden die beiden Centriolen, wel- 
che im Centrum der Caryosome liegen. Bei 
einem derselben bemerkt man eine vorzei- 
tige Teilung des Centriols, die scheinbar fiir 
die Bildung des Geisselapparates oder eine 
neue Mitose des Blepharoplasten bestimmt ist. 
Die Mitose des Hauptkernes ist weniger vor- 
geriickt, indem die Hãlften der Teilungsfigur 
noch durch die Centralspindel und die, in der 
Mitte gelegene, Centralfaser mit den an bei- 
den Enden gelegenen Centriolen verbunden 
sind. Die neuen Caryosomen, die Kernzonen 
und die umhiillenden Membranen sind bereits 
gebildet. Aehnliche Vorgânge erkennt man in 
der Fig. 10, Taf. 13. Die Fig. 13 der Taf. 12 zeigt 
das Ende der Mitose des Hauptkernes, wobei 
die beiden Tochterkerne durch Centralspindel 
und -Faser verbunden sind. Die Substanz der 
beiden Caryosomen erscheint hier in 2 Kegel 
angeordnet, an deren Spitzen sich die Enden 
der Spindel anlegen. In den Fig. 84 und 85 
der Taf. 12 sieht man auch noch Endstadien 
der Mitose, wobei man die Teilung der Cen- 
triolen einiger Blepharoplaste erkennt. 

Diese Beobachtungen beziehen sich auf die 
Mitose der runden, geissellosen Formen; auf 
eine spátere Zeit verschiebe ich den Bericht 
úber âhnliche Erscheinungen, die ich an geis- 
seltragenden Formen und zwar teils an jungen 
Stadien, teils an voll entwickelten Crithidien- 
formen, beobachtet habe. 

Ich muss hier die Rolle der Centriolen bei 
den Mitosen des Kernes und des Blepharoplas- 
ten hervorheben, welche sie unzweifelhaft als 
orientierende Organe des Teilungsphânomens 
spielen, indem ihre Teilung immer derjenigen 
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são parazitos alongados, de largura variavel, 
com ambas as extremidades ponteagudas, 
aprezentando, na coloração pelo metodo de 
ROSENBUSCH, plasma alveolar. A extremi- 
dade anterior prolonga-se em longo filamento 
delgado; a posterior, óra termina abrupta- 
mente em ponta aguda, óra se mostra arre- 
dondada, óra, finalmente, é tambem longa e 
aguda, menos delgada que a oposta. 


O nucleo aprezenta estrutura semelhante 
á das fórmas anteriores: um cariozoma, em 
cujo centro é muitas vezes apreciavel cen- 
triolo, zona de suco nuclear, atravessada de 
finas e regulares trabeculas de linina, mem- 
brana onde, de regra, é vizivel a diferenciação 
de 8 ou mais granulos de cromatina. Nas 
fórmas longas o nucleo principal acha-se si- 
tuado mais ou menos no meio do eixo lon- 
jitudinal do parazito. 


O blefaroplasto mostra, ainda aqui, a ni- 
tida estrutura nuclear já descrita. Está situado, 
óra para frente do nucleo principal, sempre 
em pozição lateral, nunca no eixo lonjitudi- 
nal da celula, óra ao lado do nucleo principal. 
Nunca, nos flajelados desta zona do tubo 
dijestivo, é visto o blefaroplasto atraz do nu- 
cleo principal. 


A baze do aparelho flajelar não oferece 
neste cazo outras minucias além das referidas; 
nestes organismos, porém, existe a membrana 
ondulante, colocada sobre todo o prolonga- 
mento delgado anterior da celula e aprezen- 
tando, de regra, muitas ondulações. 


Além destes flajelados, encontram-se ou- 
tros, piriformes ou esfericos, nos quais existe 
prolongamento plasmatico muito fino, mu- 
nido de membrana ondulante e de flajelo; 
nestes o flajelo livre é, ás vezes, muito longo, 
em grande desproporção com as dimensões 
da celula (Est. 13, Fig. 87). 


Estadios intermediarios multiplos, no ponto 
de vista do aspeto e da fórma geral, existem 
entre os organismos esfericos pequenos e as 
fórmas adultas longas de critidias; todos os 
parazitos, porém, encontrados neste segmento 
do intestino médio, aprezentam-se munidos 
de flajelo. 


| 





der anderen Kernbestandteile vorangeht. Es 
bildet dies einen deutlichen Beweis zu Gunsten 
der Theorie von v. PROWAZEK und HARTMANN, 
nach welcher das Centriol der Caryosome bei 
der Mitose der Protozoen dieselbe Funktion 
hat, wie die Centrosome der Metazoenzelle. 
Uebrigens haben mich auch vielfáltige Beob- 
achtungen iiber die Kernteilung bei anderen 
Protozoengruppen vollstândig von der Richtig- 
keit ihrer Anschauungen iiberzeugt. Auf der 
anderen Seite dient die, bei diesen Parasiten 
sehr deutliche und regelmâssige, Mitose des 
Blepharoplasten zur weiteren Bestâtigung der 
Kernnatur dieses Organes, dessen Struktur, 
ebensowohl im aktiven, wie im Ruhezustande 
volistândig derjenigen des Hauptkernes gleicht. 
Meine Resultate stehen somit in vollstândiger 
Uebereinstimmung mit den neuen Befunden 
von ROSENBUSCH an anderen Trypanosomen 
und bestãtigen die Auffassung der Kernver- 
hãltnisse der Trypanosomenzelle, wie sie von 
SCHAUDINN und seinen Nachfolgern vertreten 
wird. 


Flagellaten des hinteren oder cylindrischen 
Teiles des Mitteldarmes des Conorhinus. 


Noch im vorderen Teile des Mitteldarmes 
findet man 25 Stunden nach der Blutaufnahme 
weitere Parasitenformen, welche vorgeriickte- 
ren Entwicklungsstadien der bereits beschrie- 
benen Formen entsprechen. Doch sind da- 
selbst solche Formen selten und es scheint, 
dass sie nach ihrer Bildung nur kurze Zeit 
in diesem Darmabschnitt verbleiben, um bald 
in den hinteren cylindrischen Teil iiberzutre- 
ten, woselbst sie in grosser Zahl zu finden 
sind. Im cylindrischen Teile des Mitteldarmes 
findet man, wie gesagt, von der 15. Stunde 
an eine schwarze Fliissigkeit, welche das Pro- 
dukt einer vorgeschritteneren Verdauung des 
Blutes darstellt; die Parasiten erscheinen je- 
doch in dieser Fliissigkeit erst nach 25 Stun- 
den und werden hier in Folge einer rapiden 
Vermehrung âusserst zahlreich, wobei sie sich 
unbeschrinkte Zeit erhalten, trotzdem man die 
Larven wâlrend vieler Tage ohne infektióse 
oder anderweitige Nahrung belisst. Diese 
Flagellaten gleichen in ihrer Morphologie voll- 
stândig denjenigen im Darme erwachsener 
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Nos preparados fixados secos e córados 
pelo GiEMsA ha só que referir a prezença 
de abundantes granulos vermelhos, irregular- 
mente espalhados pelo plasma e que são, 
provavelmente, rezultantes do metabolismo 
celular. (Fig. 62-69, Est. 11) 


Rapida multiplicação experimenta o para- 
zito nesta faze evolutiva, sendo, por isso, en- 
contradas grandes aglomerações de fórmas, 
ligadas entre si por delgadas pontes plasma- 
ticas, vendo-se tambem critidias plurinucleadas 
e divizões celulares incompletas. Os flaje- 
lados adultos dividem-se lonjitudinalmente, 


aprezentando diversos aspetos, desde a divi- 


zão lonjitudinal binaria, a mais comum, até 
a divizão lonjitudinal multipla, na qual fórmas 
aberrantes de critidias, muito volumozas, mos- 
tram muitos nucleos. 


Os organismos descritos permanecem por 
tempo indeterminado no intestino e são en- 
contrados nos escrementos, em pequeno nu- 
mero. Não conhecemos qualquer outra faze 
que possa ser interpretada como a continuação 
desta, apezar das numerozas pesquizas reali- 
zadas. 


Em todos os insetos experimentados, sem 
uma unica exceção, os fatos passam-se con- 
forme acabámos de referir; algumas expe- 
riencias, porém, deixam observar ainda outros 
fenomenos diferentes que, embóra não escla- 
recidos de modo satisfatorio, devem ser ex- 
postos desde já, visto reprezentarem, a nosso 
ver, fatos de grande importancia na biolojia 
do parazito: 


Das larvas experimentalmente infetadas 
algumas mostram, ao lado dos organismos 
descritos, outros de morfolojia completamente 
diversa. Assim é que, de 20 a 30 hóras apoz 
a injestão de sangue, encontrámos em muitas 
larvas organismos esfericos (Est. 12, Fig. 78— 
82) munidos de camada periferica condensada, 
semelhante a membrana, e possuindo grande 
nucleo que ocupa talvez 2 terços da celula, 
Este nucleo aprezenta, óra na periferia, óra 

“ no centro, um corpusculo de cromatina inten- 
samente córado, com o aspeto de blefaro- 
plasto; este é visto ainda separado do nucleo, 
colocado na superficie do organismo e fre- 





Conorhinuswanzen, welche in infizierten Zo- 
nen gesammelt wurden. Auch bei diesen 
bleiben die Flagellaten in voller Tãtigkeit, selbst 
bei lang andauerndem Nahrungsmangel, und 
zeigen sogar Vermehrungserscheinungen. 

In diesem Teile des Mitteldarmes weisen 
die Flagellaten sehr verschiedene Formen auf, 
unter denen jedoch die erwachsenen Orga- 
nismen vom Crithidiatypus vorwiegen. Diese 
Parasiten sind lânglich, von wechselnder Breite, 
an beiden Enden zugespitzt und zeigen bei 
der Fârbung nach ROSENBUSCH ein alveolãres 
Protoplasma. Das Vorderende verlângert sich 
in einen langen diinnen Faden; das hintere 
endet plótzlich mit einer scharfen Spitze oder 
zeigt sich abgerundet; endlich kann es auch 
lang und zugespitzt, aber weniger schlank 
als das entgegengesetzte, gefunden werden. 

Der Kern zeigt eine âhnliche Struktur, wie 
bei den friiher beschriebenen Formen, nâmlich: 
ein Caryosom, in dessen Zentrum man hâufig 
ein Centriol erkennt, eine Kernsaftzone, die 
von feinen, regelmâssigen Linin-Bãlkchen 
durchsetzt ist und eine Kernmembran, von 
der in der Regel 8 oder mehr Chromatinkôr- 
ner sich abheben; bei den lângeren Formen 
befindet sich der Hauptkern ungefahr in der 
Mitte der Lângsachse des Parasiten. 

Der Blepharoplast zeigt auch hier die 
bereits beschriebene, deutliche Kernstruktur. 
Er befindet sich bald zur Seite des Haupt- 
kernes, bald vor demselben, aber immer in 
seitlicher Lage, niemals in der Lingsachse der 
Zelle; dagegen wird bei den Flagellaten aus 
diesem Teile des Darmtraktes der Blepharoplast 
niemals hinter dem Haupkerne gefunden. 

Die Basis des Geisselapparates zeigt nur 


' die bereits beschriebenen Details; dagegen 


findet man bei diesen Organismen eine undu- 
lierende Membran, welche dem ganzen diinnen 
Fortsatze des Vorderendes der Zelle folgt und 
gewôhnlich viele Wellen zeigt; ausser diesen 
lânglichen Flagellaten findet man andere von 
Birn- oder Kugelform, bei welchen ein sehr 
dinner, mit Geissel und undulierender Mem- 
bran versehener, Plasmavorsatz vorkômmt; 
bei diesen ist die freie Geissel nicht selten 
sehr lang und ganz ausser Verhâltnis mit 
den Dimensionen der Zelle (Taf. 2, Fig. 87). 
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quentemente aprezenta-se bilobado, como se 
fôra o rezultado da união de 2 corpusculos 
identicos (Est. 12, Fig. 80-81). 

A quantidade destas fórmas era muito va- 
riavel, sendo encontradas com abundancia em 
todas as larvas alimentadas em certos ani- 
mais e raras ou auzentes nas alimentadas em 
outros. Do determinismo do aparecimento 
destes organismos nada sabemos ainda, espe- 
rando esclarecel-o bem depressa; é, porém, 
de notar a frequencia com que os encontrá- 
mos nas larvas alimentadas em Callithrix, 
com infeção antiga, ao passo que nas alimen- 
tadas em cobaias, mesmo infetadas desde 
muito, com numerozos parazitos, rarissimas 
vezes observámos aquellas fórmas. Infeliz- 
mente só uzámos, nas pesquizas deste ponto, 
a fixação a seco e a coloração pelo metodo 
de GIEMSA, o que explica, em parte, a difi- 
culdade na interpretação dos aspetos obser- 
vados. 

Importantes são ainda as fórmas de esqui- 
zogonia que observámos em 3 experiencias, 
de 140 a 150 horas apoz a refeição, no san- 
gue, em via de dijestão, contido na porção 
quilifica do intestino médio. Estas se aprezen- 
tam constituídas de 8 pequenos organismos 
mais ou menos ovoides, prezos por massa 
de plasma central (Est. 12, Fig. 89). Em 
cada existe um nucleo longo e numa das 
extremidades um corpusculo de cromatina 
mais intensamente córado, com o aspeto de 
blefaroplasto. Aquellas unidades da fórma 
esquizogonica são vistas, no mesmo material, 
já separadas (Est. 12, Fig. 90-97), óra em 
aglomerações, óra izoladas; mostram nitida- 
mente um nucleo principal e um blefaroplasto, 
tendo, o primeiro, a cromatina, ás vezes, dis- 
posta em longa fita e outras já condensada 
em corpo ovoide. O blefaroplasto, óra está 
unido ao nucleo, numa das extremidades (Est. 
12, Fig. 91), óra delle afastado, ligado ou não 
por filamento cromatico (Est. 12, Fig. 95-97). 
E' aspeto estrutural bem tipico dos tripano- 
zómidas, similar, em alguns pontos, ao que 
se observa nas unidades da esquizogonia no 
pulmão e tambem em alguns estadios jovens 
do flajelado, no sangue. Não é possivel du- 
vidar de que estes organismos reprezentam 


Zwischen den kleinen runden und den 
erwachsenen langen crithidienartigen Formen 
finden sich vielfache Uebergânge in der allge- 
meinen Gestalt; doch zeigen alle parasitiren 
Formen aus diesem Teile des Mitteldarmes 
eine Geissel. 

Bei trocken fixierten und mit GIEMSA ge- 
fárbten Práparaten ist noch das Vorkommen 
zahlreicher roter Kôórnchen zu verzeichnen; 
dieselben sind unregelmâssig im Plasma ver- 
teilt und miissen wahrscheinlich als Produkte 
des Stoffwechsels aufgefasst werden (Fig. 
62-69, Taf. 11). 

In dieser Entwicklungsphase des Parasiten 
findet cine rasche Teilung statt, weshalb man 
oft eine grosse Anhâufung von Formen findet, 
welche unter sich durch feine Plasmabriicken 
verbunden sind; auch findet man Crithidien- 
formen mit mehreren Kernen und unvollstin- 
dige Zellteilungen. Die erwachsenen Flagel- 
laten teilen sich der Lânge nach und bieten 
verschiedene Bilder, von der cinfachen longi- 
tudinalen Zweiteilung bis zur viclfachen Lings- 
teilung, bei welcher aberrante Crithidienfor- 
men von grossem Volumen mehrfache Kerne 
aufweisen. 

Die beschricbenen Organismen verharren 
unbestimmte Zeit im Darme und werden in 
geringer Zahl in den Exkrementen gefunden. 
Trotz zahlreicher Untersuchungen kenne ich 
keine andere Phase, welche als ein weiterer 
Zustand aufgefasst werden kônnte, 

Bei sâmtlichen untersuchten Insekten bcob- 
achteten wir ausnahmslos die soeben be- 
schriebene Reihe von Erscheinungen; doch 
wurden in einigen Versuchen noch andere 
Vorkommnisse beobachtet, welche zwar noch 
nicht geniigend aufgeklirt sind, aber doch 
hier aufgefiihrt werden miissen, da sie meiner 
Ansicht nach wichtige Erscheinungen in der 
Biologie des Parasiten darstellen. 

Bei kiinstlich infizierten Larven zeigen cinige 
neben beschriebenen Formen andere von ganz 
verschiedener Morphologie. So finden wir 
20 bis 30 Stunden nach der Blutaufnahme bei 
vielen Larven runde Organismen (Taf. 12, Fig. 
78-82), die eine verdichtete periphere Schicht 
aufweisen, welche einer Membran gleicht, 
und ausserdem cinen grossen Kern besitzen, 
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faze no ciclo do flajelado no inseto, restando 
apenas conhecer melhor as fazes precedentes 
e as posteriores a esta. Acreditamos, impres- 
sionado pela semelhança dos aspetos cro- 
maticos, que as fórmas de esquizogonia re- 
prezentam a divizão dos organismos esfericos 
a que nos referimos, as quais seriam, talvez, 
ooquinetos, rezultantes de fecundação não 
surpreendida. 


Formas parazitarias na cavidade 
geral do inseto. 


Encontrámos fórmas do flajelado, em 2 
cazos, na cavidade geral do Conorhinus. Estes 
haviam sido colhidos em habitações infetadas 
e estavam sem sugar qualquer vertebrado 
desde muitos dias, não aprezentando vestijio 
de sangue no intestino quilífico, tendo, po- 
rém, no intestino posterior e nos escrementos 
grande numero de fórmas critidiais. 

Nas observações sistematicamente realiza- 
das não conseguimos ainda surpreender para- 
zitos na cavidade geral, pelo que pensámos 
ser a permanencia delles ali muito tranzitoria, 
depressa passando às glandulas salivares. 

As fórmas vistas nas duas experiencias 
são organismos aprezentando longa faixa de 
cromatina no nucleo e grande blefaroplasto 
oval, óra situado na extremidade posterior, 
óra ainda distante desta; possuem membrana 
ondulante e flajelo livre e aprezentam orga- 
nização morfologica muito semelhante á das 
fórmas encontradas nas glandulas salivares 
(Est. 11, Fig. 71-73). 


Fórmas parazitarias encontradas nas glandulas 
salivares do Conorhinus. 


Em 3 experiencias encontrámos, em .frof- 
tis» de glandulas salivares de conorrinos, fór- 
mas de evolução do Schizotrypanum cruzi, as 
quais reprezentam, sem duvida, os organismos 
que são inoculados no vertebrado. 

Uma das verificações foi feita em inseto 
adulto que havia picado um Callithrix infe- 
tado, 12 dias antes. Nesta, em exame a fresco 
do material das glandulas salivares (glandulas 


| 
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welcher vielleicht zwei Drittel der Zelle aus- 
fúillt. Dieser Kem zeigt bald im Zentrum, 
bald an der Peripherie ein intensiv gefirbtes 
Chromatinkôrperchen vom Aussehen eines 
Blepharoplasten; dasselbe wird auch, vom 
Kerne getrennt, an der Oberflâche des Orga- 
nismus gefunden und ist ausserdem oft zwei- 
lappig, als ob es aus der Vereinigung zweier 
gleichartigen Kôrperchen enstanden wãre (Ta- 
fel 12, Fig. S0—81). 

Die Zahl dieser Formen war sehr schwan- 
kend; ich fand sie in grosser Zahl in allen 


' Larven, welche an bestimmten Tieren gefiittert 


wurden, dagegen selten oder auch gar nicht bei 
solchen, deren Nahrung von anderen Tieren 
stimmte. Ueber die Ursache des Auftretens 
dieses Organismus ist noch nichts bekannt, 
doch hoffe ich, dieselbe baldigst aufzuklãren; 
jedenfalls ist die Hâufigkeit hervorzuheben, mit 
welcher ich ihn bei den an seit langem infizier- 
ten Callithrix-Aeffchen gefiitterten Larven ge- 
funden habe, wãhrend bei andern, mit dem 


' Blute von Meerschweinchen ermãhrten trotz 


lange dauernder Infektion und zahlreichen Pa- 
rasiten im peripherischen Blute diese Formen 
nur sehr selten beobachtet wurden. Leider be- 
nutzte ich bei den diesbeziiglichen Untersuchun- 
gen nur die trockene Fixation und Fárbung 
nach GIEMSA, was einigermassen die Schwie- 


| rigkeit der Deutung der beobachteten Bilder 


erklârt. 

Von Wichtigkeit sind auch die Schizogonie- 
formen, welche ich in drei Versuchen, 140 bis 
150 Stunden nach der Blutaufnahme, in teil- 


* weise verdautem Blute auffand, welches im vor- 





deren Teile des Mitteldarmes enthalten war. 
Diese zeigen sich aus acht kleinen, nahezu ei- 
fôrmigen Organismen gebildet, welche durch 
eine zentrale Plasmamasse zusammenhângen 
(Taf. 12, Fig. 89); in jedem derselben findet sich 
ein lânglicher Kern und an einem seiner Enden 
ein intensiver gefârbtes Chromatinkôrperchen 
vom Aussehen eines Blepharoplasten. Die ein- 
zelnen Individuen der Schizogonieiorm werden 
in demselben Materiale auch getrennt (Taf. 12, 
Fig. 90 — 97), bald einzeln, bald in Haufen, 
gefunden und lassen einen Hauptkern und 
Blepharoplasten deutlich erkennen; ersterer 
zeigt das Chromatin manchmal in langer Band- 
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principais) observámos flagelados com movi- | 
| per verdichtet. Der Blepharoplast ist bald an 


mentos ativos semelhantes aos dos parazitos 
vistos no liquido da cavidade geral. Em «frot- 


tis» fixados a seco e córados pelo metodo de | 


GIEMSA, observámos 2 fórmas de aspetos bem 
distintos. Uma dellas aprezenta-se como or- 
ganismos compridos e delgados, tendo a cro- 
matina nuclear disposta ainda em faixa lon- 
jitudinal, ocupando mais ou menos '/, do 


comprimento da celula; o blefaroplasto apre- | 


zenta-se como um grande corpusculo croma- 


tico, óra situado atraz do nucleo e deste pouco | 


distante (Est. 11, Fig. 74 e 75) óra colocado 
na extremidade posterior da celula (Est. 12, 
Fig. 76). Em algumas fórmas não vimos fla- 
gelo nem membrana ondulante (Est. 12, 


ração, porquanto em outras observações quazi 
todos os parazitos mostraram membrana on- 
dulante, flajelo aderente e flajelo livre (Est. 11, 
Fig. 74 e 75). 


A segunda fórma observada era constituida | 


por organismo largo, possuindo blefaroplasto 
muito menor que o da fórma precedente e 
situado exatamente na extremidade posterior; 
um nucleo principal mais ou menos ovoide, 
com a cromatina de aspeto muito diverso do 
das fórmas delgadas. Este organismo, nas 
nossas observações, era muito mais raro € 


não observámos correspondentes delle na ca- | 


vidade geral (Est. 12, Fig. 77.) 


As outras duas observações de flajelados | 
"im Enddarm und in den Exkrémenten eine 
| grosse Zahl von Crithidienformen. 


nas glandulas salivares foram feitas em inse- 
tos colhidos nas habitações infetadas. Em 
tal cazo, a maior quantidade de hemipteros, 
embora aprezentando flajelados no intestino 


posterior, nada mostram nas glandulas sali- | 
' daher, dass er sich daselbst nur ganz vor- 


vares; certo numero delles, porém, em relação 
centezimal não determinada, acha-se infetado 
e são infetantes, sendo vistos nas glandulas 
salivares os parazitos com a morfolojia des- 
crita. Esta observação, aliaz, é confirmada 
nas tentativas de infeção por picada de conor- 
rinos colhidos em rezidencias humanas, nas 
quais só pequena proporção de insetos é in- 
fetante. 
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form und manchmal zu einem eifôrmigen Kór- 


einem Ende des Nucleus gelegen und mit 
diesem verbunden (Taf. 12, Fig. 91), bald von 
diesem entfernt, getrennt oder durch einen 
Chromatinfaden verbunden (Taf. 12, Fig. 95-97). 
Es ist dies ein typisches Strukturbild der Trypa- 


' nosomen, das in manchen Punkten demjeni- 
| gen gleicht, welches man an den cinzelnen 


Individuen der Schizogonieformen der Lunge 
und den jugendlichen Blutflagellaten beobach- 
tet. Man kann nicht bezweifeln, dass diese 
Formen eine Phase der Entwicklung des Fla- 
gellaten im Insekte darstellen, wobei uns nur 
eine bessere Kenntnis der vorhergehenden und 


| nachfolgenden Stadien fehlt. Unter dem Ein- 
Fig. 76) o que atribuimos a defeito de cólo-. 


druck der Uebereinstimmung der chromati- 
schen Bilder glaube ich, dass die Schizogonie- 
formen die Teilung der erwâhnten Formen 
darstellen, welche vielleicht Ookineten sind, die 
aus einer, nicht im Augenblicke des Bestchens 
beobachteten, Befruchtung hervorgehen. 


Parasitáre Formen aus der Leibeshôhle 
des Insektes. 


Ich habe zwei mal Flagellaten in der Lei- 
beshôhle von Exemplaren von Conorhinus 
gesammelt, welche in infizierten Wohnungen 
gefunden waren. Sie hatten seit langer Zeit 
an keinem Wirbelticre gesaugt und zeigten 
keine Spur von Blut im Chylusdarm, dagegen 


Bei systematisch angestellten Beobachtun- 


' gen gelang es mir bisher nicht, den Parasiten 


in der Leibeshôhle zu treffen; ich glaube 


iibergehend aufhãlt, indem er sehr bald in 
die Speicheldriisen iibertritt. 

Die Organismen, welche bei den 2 Versu- 
chen gefunden wurden, zeigen einen langen 
Chromatinstreifen im Kerne und einen grossen 
ovalen Blepharoplasten, der bald am Hinter- 
ende, bald von demselben entfernt liegt; sie be- 
sitzen eine freie Geissel und eine undulierende 
Membran und zeigen eine sehr âhnliche Bil- 
dung, wie die Formen, die in den Speicheldrii- 
sen gefunden werden (Fig. 71-73, Taf. 11). 


Tomo. 193. —— 


Cultura artificial do parazito. 


” 


O Schrizotypanum cruzi é facilmente culti- 
vavel em agar-sangue, segundo o metodo de 
Novy e MAC NEAL. Procedemos do modo 
seguinte: 

Sangrámos coelhos no coração, — processo 
melhor que o da sangria nas carotidas, po- 
dendo ser retirados, em cada sessão, até 40 
cc.º de sangue, sem sacrifício do animal. — 
Misturámos partes iguais de sangue desfibri- 
nado com agar fundido e mantido a 500. 
Na agua de condensação, geralmente abun- 
dante, fizémos a sementeira. 


Exames sistematicos mostram as primei- , 


ras modificações do flajelado, desde a sexta 
hora, sendo aqui, como no tubo dijestivo do 
inséto, fenomenos iniciais a migração do nu- 
cleo blefaroplasto para as proximidades do 
nucleo principal, a perda da membrana on- 
dulante e do flajelo e, por ultimo, o arre- 
dondamento do parazito (Est. 13, Fig. 23a- 
23b). Em seguida dá-se rapida multiplica- 
ção, de modo que, apoz 20 hóras, começam 
a aparecer na cultura novos organismos, de 
fórma ovoide ou esferica, rezultantes da di- 
vizão dos flajelados semeados (Est. 12, Fig. 
98—103 e Est. 13, Fig. 23). 

Ha agóra predominancia, a principio, de 
pequenos organismos piriformes aflajelados 
(Est. 12 e Fig. 99-102) que mostram, quando 
córados pelo metodo de ROSENBUSCH, estru- 
tura identica á das fórmas similares dos co- 
norrinos (Est. 13, Fig. 23). Nos preparados 


Parasitãre Formen in den Speicheldriisen 
des Conorhinus. 


Bei drei Versuchen fand ich in Ausstrich- 
práparaten von den Speicheldriisen der Cono- 
rhinusvianzen Entwicklungsphasen des Schizo- 
trypanum cruzi, die zweifellos die Form darstel- 
len, welche auf Wirbeltiere iibertragen wird. 
Der eine Befund wurde bei einem ausgewach- 
senen Conorhinus gemacht, welcher 12 Tage 
vorher ein Exemplar von Callithrix gestochen 
hatte. Dabei fand ich bei frischer Untersu- 
chung des Materials der Hauptspeicheldriisen 
Flagellaten, deren sehr lebhafte Bewegungen 
an die Parasiten aus der Leibeshôhle erin- 
nerten. In trocken fixierten und nach GIEMSA 
gefârbten Ausstrichen beobachtete ich zwei- 


" erlei Formen von sehr verschiedenem Aus- 


sehen: cine derselben erscheint als sehr lan- 
ger und diinner Organismus, dessen Kern- 
chromatin noch als langes Band angeordnet 
ist, welches ungefâhr dem vierten Teile der 


: Zelle entspricht; der Blepharoplast zeigt sich 


pelo GIEMSA, nestes organismos, o nucleo | 


principal é visto como grande massa de cro- 


matina, tendo, num dos pontos da periferia, | 


o blefaroplasto. 

Os organismos esfericos, de dimensões 
variaveis, não oferecem tambem outras minu- 
cias de estrutura, além das descritas no in- 
séto. Nos preparados pelo GIEMSA, além 
dos granulos de volutina, vêm-se frequente- 
mente, no plasma, muitos vacuolos. 

Os organismos esfericos e piriformes se 
aprezentam em ajuntamentos, constituídos, ás 
vezes, de numerozos individuos, vendo-se en- 
tre elles muitos com os nucleos em divizão, 


als grosses Chromatinkôrperchen bald hinter 
dem Kerne und in dessen Nãhe (Tafel 11, 
Fig. 74 und 75), bald am Hinterende der Zelle 
(Taf. 12, Fig. 76), bei einigen Formen fand ich 
weder Geissel noch undulierende Membran 
(Taf. 12, Fig. 76), was ich einer fehlerhaften 
Fárbung zuschreibe, denn in anderen Beob- 
achtungen zeigten fast alle Parasiten eine 
undulierende Membran und eine zum Teile 
adhãrente, zum Teile freie Geissel (Taf. 11, 
Fig. 74 und 75). 

Die zweite beobachtete Form bestand in 
einem breiten Organismus, dessen Blepharo- 
plast viel kleiner war, als bei der vorigen 
Form, dabei genau am Hinterende gelagert; 
sie besitzt ferner einen nahezu eifôrmigen 
Hauptkern, dessen Chromatin sich von dem- 
jenigen der Hauptform sehr unterscheidet. 
Dieser Organismus war in meinen Beobach- 
tungen viel seltener; auch habe ich in der 
Leibeshôhle keine entsprechenden Formen ge- 
funden. 

Die anderen beiden Beobachtungen von 
Flagellaten aus Speicheldriisen wurden bei 
Wanzen gemacht, welche in infizierten Woh- 
nungen gefangen wurden. In diesem Falle 
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outros ligados entre si por filamentos de 
plasma, e, finalmente, organismos com nu- 
cleos e blefaroplastos multiplos. 


Tornam-se depois flajelados estes organis- 
mos, atinjindo o estadio de critidias adultas. 
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Nestas, como nas fórmas anteriores, a estru- , 


tura celular é de todo identica á das fazes 
correspondentes no invertebrado, pelo que 
nos dispensamos de referil-a. E tambem 
aqui estamos procedendo a pesquiza sobre 
os processos de divizão dos nucleos, dos 
quais daremos, mais tarde, conhecimento. 


Nas culturas antigas é frequente observa- 
rem-se fórmas aberrantes de critidias, de 
grandes dimensões, com divizão multipla (Fig. 
108 e 109 da Est. 12). As critidias adultas, 
simultaneamente com organismos piriformes 
e esfericos, permanecem longamente vivos 
nas culturas, até 2 mezes, sendo pozitivas, 
quazi sempre, as 2 primeiras sementeiras. 


Nas culturas, portanto, o Schizotrypanum 
cruzi porta-se de modo identico áquelle estu- 
dado no tubo dijestivo do hemiptero, havendo 
perfeita semelhança em quazi todas as fazes 
das evoluções na cultura e no hospedeiro 
intermediario. Não encontrámos, porém, nas 
culturas artificiais, os organismos esfericos, 
cercados de pelicula condensada, nem as fór- 
mas de esquizogonia assinaladas no tubo di- 
jestivo do inséto. Em compensação, duas 
culturas de sangue de sagui mostraram, no 
fim de 10 dias, fórmas parazitarias que não 
haviamos observado ainda. Nestes, vimos 
flajelados com blefaroplasto colocado atraz 
do nucleo principal, achando-se este ultimo 
com a cromatina disposta em longa faixa 
lonjitudinal. E" um aspeto muito semelhante 
ao observado em parazitos adultos das glan- 
dulas salivares e tambem do sangue peri- 


ferico. 

Outra fórma tambem encontrada só duas 
vezes nas culturas, aprezentava-se ovoide, 
tendo nucleo unico com a cromatina disposta 
em dois lóbos. O aspeto desta fórma, nos 
preparados, fixados secos e córados pelo 
GieMsA, lembrava muito o ooquineto do he- 
moproteo. Indecizas, porém, como se apre- 
zentam, estas fazes ultimas exijem maiores e 


zeigte die Mehrzahl der Hemipteren zwar 
Flagellaten im Hinterdarm, aber keine in den 
Speicheldriisen; ein unbestimmter, aber sehr 
kleiner (nur nach Hundertsteln záhlender) 
Teil war gleichzeitig infiziert und infizierend, 
indem er in den Speicheldriisen die beschrie- 
benen Parasiten enthielt. Diese Beobachtung 
wird iúbrigens bestâtigt durch die Versuche, 
mittelst des Stiches von in menschlichen Woh- 
nungen gesammelten Conorhinen zu infizie- 
ren, wobei nur ein kleiner Teil dieser Wanzen 
sich infektiôs erweist. 


Kiinstliche Kultur des Parasiten. 


Das Schizotrypanum cruzi lisst sich leicht 
nach Novyv und MAC NEAL auf Blutagar zitch- 
ten. Bei meinen Kulturen verfahre ich fol- 
gendermassen: Ich entnechme das Blut aus 
dem Herzen von Kaninchen, ein Prozess, der 
dem Durchschneiden der Karotiden vorzuzie- 
hen ist, da man, ohne das Tier zu opfern, 
in jeder Sitzung bis 40 cem. Blut entnehmen 
kann. Ich mische gleiche Teile des defibri- 
nierten Blutes mit gleichen Teilen geschmol- 
zenen, bei 50º aufbewarten Agars und iúiber- 
trage auf das gewóôhnlich reichliche Kondens- 
wasser. 

Systematische Untersuchungen zeigen die 
ersten Modifikationen der Flagellaten von der 
6. Stunde an, wobei hier, wie im Darmkanale 
des Zwischenwirtes, die Anfangserscheinun- 
gen folgende sind: Wanderung des Blepha- 
roplasten in die Nãhe des Hauptkernes, Ver- 
lust der Geissel und undulierenden Membran, 
endlich die Abrundung des Parasiten (Taf. 13, 
Fig. 23a — 23b). Hierauf folgt cine rasche 
Vermehrung, sodass nach 20 Stunden in der 
Kultur neue Organismen erscheinen, welche 
aus der Teilung der eingesáten Flagellaten 
enstehen und eine runde und eifôrmige Ge- 
stalt besitzen (Taf. 12, Fig. 98 — 103 und Taf. 
13, Fig. 23). 

Anfangs herrschen kleine, birnfôrmige, 
geissellose Organismen (Taf. 12, Fig. 99102) 
vor, welche bei der Fãrbung nach ROSEN- 
BUSCH dieselbe Struktur zeigen, wie die ent- 
sprechenden Formen aus dem Conorhinus. 
In GrEMsA-Prãparaten sieht man in diesen 


aspect (OO pasa 


mais metodicas pesquizas, pelo que deixamos 
de aprezentar agóra os dezenhos e os dados 
sobre a estrutura dellas. 


Transmissão da infeção pela picada 
do Conorhinus e por injeção dos flajelados 
do tubo dijestivo e das culturas. Virulencia 
variavel do parazito. Evolução da infeção nos 
animais de laboratorio. 


Conforme referimos, o primeiro cazo de 
infeção pelo Schizotrypanum cruzi foi obtido 
num Callithrix picado por alguns conorrinos 
trazidos da zona contaminada. Os insétos 
estavam, havia mais de 8 dias, sem refeição 
em qualquer vertebrado, o que indica, já 
neste primeiro cazo, a auzencia de transmis- 
são mecanica do parazito. Maiores ensina- 
mentos, porém, oferecem as experiencias se- 
guintes, realizadas com larvas, nacidas no 
laboratorio, como passamos a referir: 

Quatro larvas, no 5.º dia apoz a eclosão, 
picaram um Callithrix infetado desde 1 mez, 
com flajelados não muito abundantes no san- 
gue periferico. 

Duas destas larvas, 10 dias depois, pica- 
ram uma cobaia que morreu no 6.º dia apre- 
zentando no pulmão grande numero de fór- 
mas de esquizogonia e no sangue periferico 
alguns parazitos intraglobulares. As 2 larvas 
restantes infetaram mais 2 cobaias, uma das 
larvas no 20.º e a outra no 25.0 de infeção. 
Uma dessas cobaias morreu no 7.º dia apoz 
a picada, com grande numero de fórmas de 
esquizogonia no pulmão, sem flajelados, apre- 
ciaveis em exame rapido, no sangue perife- 
rico; a outra cobaia morreu no 12.º dia, 
aprezentando algumas fórmas de esquizogonia 
no pulmão e raros flajelados no sangue pe- 
riferico. 

Nova experiencia, com 6 larvas, 3 dellas 
alimentadas em Callithrix com infeção antiga 
e 3 alimentadas em cobaia com numerozos 
parazitos no sangue periferico, deu o se- 
guinte rezultado: as 3 larvas, infetadas no 
Callithrix, picaram no 8.0 dia uma cobaia, 
que mostrou parazitos no sangue periferico 
15 dias depois; as larvas alimentadas na co- 


Formen den Hauptkern als grosse Chroma- 
tinmasse, welche an einem beliebigen Punkte 
der Peripherie den Blepharoplasten aufweist. 

Auch die runden Formen von wechseln- 
den Dimensionen zeigen nur die bei Insek- 
ten beschriebenen Strukturverhãltnisse. In 
GrEMsA-Prãparaten sieht man im Plasma aus- 
ser den Volutinkôrperchen nicht selten zahl- 
reiche Vakuolen. 

Runde und birnfôrmige Formen zeigen 
sich in Anhãufungen, die oft von sehr zahl- 
reichen Individuen gebildet sind, unter wel- 
chen viele Kernteilungen aufweisen, andere 
mehrfache Blepharoplasten und Kerne enthal- 
ten und wieder andere durch Plasmafâden 
gegenseitig verbunden sind. 

Diese Organismen bilden dann eine Geis- 
sel und gehen in die erwachsene Crithidien- 
form iiber, bei welcher, wie bei den vorigen, 
die Zellstruktur den entsprechenden Formen 
aus der Wanze entspricht, weshalb ich sie 
auch nicht beschreibe. Ich untersuche auch 
bei diesen den Kernteilungsprozess und werde 
dariiber spãter berichten. In ãlteren Kultu- 
ren beobachtet man hãufig abweichende Cri- 
thidienformen von grossen Dimensionen und 
in mehrfacher Teilung begriffen (Taf. 12, Fig. 
10S u. 109). Kugel- und Birnformen bleiben 
neben den erwachsenen Crithidien in den Kul- 
turen lange Zeit — bis zu 2 Monaten — am 
Leben und die beiden ersten Ueberimpfungen 
gehen fast immer gut an. 

Das Schizotrypanum cruzi verhãlt sich dem- 
gemãss in den Kulturen ganz wie im Darme 
der Wanze, sodass fast alle Entwicklungs- 
phasen vollistândig iibereinstimmen.  Doch 
fand ich in den kiinstlichen Kulturen weder 
die runden, von einer verdichteten Membran 
umgebenen Organismen, noch die im Darm- 
kanal nachgewiesenen Schizogonieformen. 
Dagegen zeigten 2 Kulturen aus dem Blute des 
Pinseláffchens nach 10 Tagen parasitáre For- 
men, welche ich noch nicht beobachtet hatte. 
Hier sah ich Flagellaten mit hinter dem Haupt- 
kerne liegenden Blepharoplasten, wobei der 
letztere das Chromatin zu einem langem Strei- 
fen angeordnet zeigte. Dieses Bild gleicht 
demjenigen des erwachsenen Parasiten aus 
dem peripheren Blute und den Speicheldriisen. 
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baia picaram sem rezultado novas cobaias no 
8.0, no 14.0 e no 20,0 dias. 

Grande numero de outras experiencias, 
com larvas nutridas em cobaias intensamente 
infetadas, foram negativas, não obstante apre- 
zentarem todas as larvas, com absoluta cons- 
tancia, as fórmas de critidias que referimos 
no intestino médio. Tambem o exame do 
liquido da cavidade geral e as pesquizas das 
glandulas salivares destas larvas deram rezul- 
tados negativos. Nas larvas cujas picadas 
foram contaminantes para cobaias não fize- 
mos, devido ao intuito de apreciar o prazo 
maximo da condição infetante, pesquizas com- 
plementares nas glandulas salivares, perdendo 
as larvas sem ter tido esclarecimento impor- 
tante que tais pesquizas poderiam trazer. 

Temos diversas experiencias de infeção 
de cobaias por picada de conorrinos adultos; 
nestas, porém, devido á possibilidade de se- 
rem infetantes os insétos colhidos na zona 
contaminada, não se póde apreciar o tempo 
de evolução completa do parazito. Da re- 
lação centezimal de conorrinos infetantes, 
quando colhidos em habitações humanas, não 
temos por emquanto idéa exata; é certo, po- 
rém, que naquella relação influe especial- 
mente a procedencia dos insétos. Tivemos 
coleções de conorrinos, da mesma proceden- 
cia, nas quais existiam muitos insétos infe- 
tantes; quando com outras coleções, de pro- 
cedencia diversa, as tentativas de infeção fo- 
ram todas negativas. 

Podemos, das experiencias até agora rea- 
lizadas, tirar as concluzões seguintes sobre a 
transmissão do Schizotrypanum cruzi pela pi- 
cada do Conorhinus : 


1.0 Certa proporção, indeterminada, de conor- 
rinos colhidos nas habitações de zona con- 
taminada, é infetante para os vertebrados. 

2. As larvas creadas no laboratorio e alimen- 
tadas em animais contaminados, mesmo 
com numerozos parazitos no sangue pe- 
riferico, nem sempre se tornam infetantes, 
apezar de aprezentarem flajelados no in- 
testino médio. 

3.º As larvas que, em tal cazo, se tornam con- 
taminantes, só o são, desde o 8.º ou 10.0 





Eine zweite Form wurde gleichfalls zwei 
mal in den Kulturen beobachtet; sie ist 
oval und zeigt einen einzelnen Kem, dessen 
Chromatin in 2 Lappen angeordnet ist. Dic 
Form derselben erinnert in trocken fixicrten 
und nach GIEMsA gefirbten Priparaten sehr 
an den Ookineten des Húmoproteus. Da sich 
jedoch diese letzten Formen nicht sehr deut- 
lich erscheinen, sind noch mehr eingehende 
und methodische Untersuchungen nótig, wes- 
halb ich jetzt keine Zeichnungen und nihere 
Angaben iiber ihre Struktur gebe. 


Uebertragung der Infektion durch den 
Stich des Conorhinus, die Flagellaten aus dem 
Darmkanal und die Kulturformen. 


Wie schon berichtet, wurde die erste In- 
fektion durch Schizotrypanum cruzi bei einem 
Pinselaffchen beobachtet, an welchem aus 
infizicrter Zone stammendende Conorhinen 
gesogen hatten. Dieselben hatten seit mehr 
als 8 Tagen kein Blut aufgenommen, was 
bereits in diesem ersten Falle die mechanische 
n einer seit einem Monate infizierten 
Callithrix mit sehr zahlreichen Flagellaten im 
peripheren Blute. 10 Tage darauf stachen 2 
dieser Larven ein Meerschweinchen; dasselbe 
starb am 6. Tage und zeigte in den Lungen 
zahireiche Schizogonieformen und im periphe- 
rischen Blute einige intraglobulire Parasiten. 
Die 2 iibrigen Larven infizierten 2 Meerschwein- 
chen, eine derselben am 20., die andere am 
25. Tage nach der Infektion. Das eine Meer- 
schweinchen starb 7 Tage nach den Stichen 
mit zahlreichen Schizogonieformen in den Lun- 
gen, wáhrend im peripherischen Blute eine 
nicht sehr eingehende Untersuchung keine Fla- 
gellaten nachwies; das andere Versuchstier 
starb am 12. Tage und zeigte in den Lungen 
einige Schizogonieformen nebst spárlichen 
Flagellaten im peripheren Blute. 

Ein neuer Versuch wurde mit 6 Larven 
angestellt; davon hatten 3 an ciner seit lan- 
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dia apoz a refeição de sangue infetado, 
conservando essa condição por espaço de 
tempo longo e ainda indeterminado. 

4.º As picadas de larvas, 2 ou 3 dias depois 
de uma refeição em animal infetado, não 
contaminam os vertebrados. 


Claro está que estas concluzões, embora 
bazeadas em experiencias izentas de qualquer 
cauza de erro, não trazem ao assunto escla- 


recimento completo, sendo necessario aguar- | 


dar o rezultado das novas pesquizas a que 
procedemos atualmente. 


| 


Obtivémos, inoculando material do intes- | 


tino médio de conorrinos adultos, colhidos 
em habitações humanas e sem prévia refeição 
contaminada no laboratorio, a infeção de diver- 
sas cobaias, as quais chegaram a aprezentar, 
no sangue periferico, numerozos flajelados. 

Com o material do intestino médio de 
larvas, infetadas no laboratorio, conseguimos 
tambem a infeção de diversas cobaias. Fize- 
mos inoculações, neste cazo, depois de 6 dias 
da refeição contaminante, não tendo ainda 
experimentado antes daquelle prazo, o que 
devemos fazer ainda. Nas inoculações do 
material do intestino de larvas e de conorri- 
nos adultos, tivemos alguns rezultados nega- 
tivos, sem que possamos por emquanto expli- 
car a causa delles. Aliaz, ainda neste ponto, 
para maior segurança das concluzões, devemos 
voltar á novas pesquizas. 

A inoculação de cultura não oferece con- 
cluzão diversa da inoculação do material do 
intestino médio; muitas vezes infetámos co- 
baias com inoculações de culturas, falhando 


gem infizierten Callithrix, die anderen 3 an 
einem Meerschweinchen mit zahlreichen Para- 
siten im peripheren Blute gesogen. Das Re- 
sultat des Versuches war folgendes: die 3 am 
Affen infizierten Larven stachen am 8. Tage 
ein Meerschweinchen, welches 15 Tage spã- 
ter Parasiten im peripheren Blute zeigte; die 
Larven vom Meerschweinchen stachen am 
8., 14. und 20. Tage andere Meerschweinchen 
mit negativem Resultate. 

Noch viele andere Versuche mit Larven, 
die an stark infizierten Meerschweinchen ge- 
sogen hatten, blieben resultatlos, obwohl die 
Larven mit absoluter Sicherheit die erwãhnten 
Crithidienformen im Mitteldarme aufwiesen. 
Ebenso blieben die Untersuchungen der Fliis- 
sigkeit aus der Leibeshôhle und die der Spei- 
cheldriisen ohne Resultat. Dagegen machte 
ich keine Kontrollversuche an den Speichel- 
driisen der Larven, deren Stich Meerschwein- 


' chen infiziert hatte, da ich dieselben zur Fest- 





porém, algumas das experiencias realizadas. | 


Variabilidade na virulencia do 
Schizotrypanum cruzi. 


A virulencia do Schizotrypanum cruzi é 
influenciada por diversos fatores, cuja natu- 
reza e cujos efeitos não conhecemos ainda, 
de modo exato. 

Passajens sucessivas do parazito, atravez 
de animais sensiveis atenuam, sem duvida, a 
virulencia delle; por outro lado, o parazito, 


stellung der lângsten Dauer der Infektion 
gebrauchte; so verlor ich die Larven, ohne 
die wichtige Aufklãrung zu erhalten, welche 
diese Versuche hãtten geben kônnen. 


Ich machte auch verschiedene Infektions- 


' versuche am Meerschweinchen, die ich von 
| erwachsenen Conorhinen stechen lies; doch 


liess sich bei solchen die Entwicklungsdauer 
des Parasiten nicht feststellen, weil diese in 
infizierter Zone gesammelten Insekten schon 
infektiôs sein konnten. Ueber den Prozentsatz 
der Infektiositãt der in menschlichen Woh- 
nungen gefangenen Conorhinen habe ich 
keinen richtigen Begriff, doch steht soviel fest, 
dass derselbe besonders von der Herkunft der 
Tiere abhângt. So fanden wir in einer Sen- 
dung von Conorhinen von einem Orte 
zahireiche infektiôse Exemplare, wãhrend bei 
Sendungen von anderer Herkunft alle Infek- 
tionsversuche resultatlos blieben. 

Aus den bisher angestellten Untersuchun- 
gen iiber die Uebertragung des Schizotrypanum 
cruzi durch den Stich des Conorhinus kann 
ich folgende Schliisse ziehen: 


1. Ein unbestimmter Prozentsatz von aus 
Wohnungen der infizierten Zone stammen- 
den Conorhinen ist fiir Wirbeltiere Infektiôs. 
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atenuado, readquire a virulencia inicial, quando 
inoculado em outra especie animal. As in- 
feções produzidas nas cobaias por picadas 
de conorrinos são, de regra, mais graves 
que as produzidas por inoculações de sangue 
contaminado. As primeiras matam o animal 
em espaço de tempo variavel, comumente de 
5a 10 dias, ao passo que as ultimas permitem 
a sobre-vida até de 2 mezes. E" frequente, 
nas infeções pelo Conorhinus, as cobaias mor- 
rerem ainda com auzencia de flajelados no 
sangue periferico, aprezentando no pulmão 
grande numero de fórmas esquizogonicas. 

As reinóculações de sangue de cobaias, 
inicialmente infetadas pelo inséto, modificam 
consideravelmente, tanto a ação patojenica, 
quanto a atividade de multiplicação do para- 
zito, de modo que, apoz certo numero de 
reinoculações, as infeções obtidas tornam-se 
menos intensas e a morte das cobaias mais 
demorada. Si, porém, inoculamos o parazito 
assim tratado num Callithrix, parece que elle 
readquire, em parte, a virulencia perdida. 

Influe, ainda na intensidade da parazitoze, 
a via de introdução do flajelado, parecendo, 
de nossas experiencias, serem as inoculações 
intra - peritoneais as que produzem infeções 
maiores e mais rapidamente mortais. 

Sobre este ponto merecem referencia es- 
pecial nossas observações sobre o tripanozó- 
mida de proveniencia humana: Inoculámos, 
como dissémos, 2 cobaias e um Callithrix, 
com sangue da primeira doente, morrendo 
aquellas duas em poucos dias e sobrevivendo 
o Callithrix 2 mezes, vindo a morrer em es- 
tado de grande emagrecimento e de conside- 
ravel hipoglobulia. Inoculámos, com o san- 
gue do Callithrix, 6 cobaias que mostraram, 
apoz 15 dias, parazitos no sangue periferico, 
morrendo todas dentro de 1 mez. Com san- 
gue destas cobaias inoculámos novas, que só 
muito tarde, 20 ou 30 dias depois, aprezen- 
taram parazitos na periferia. Estas cobaias 
viveram mais de dois mezes, morrendo em 
varios periodos, quazi todas mostrando, na 
ocazião da morte, fórmas esquizogonicas no 
pulmão. Houve, portanto, nesta série de ex- 
periencias uma primeira atenuação de viru- 
lencia pela passajem no Callithrix, visto como 
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2. Im Laboratorium aufgezogene, an infizier- 
ten Tieren mit zahlreichen Parasiten im 
peripheren Blute gefitterte, Conorhinuslar- 
ven zeigen sich nicht immer infektiôs, ob- 
wohl sie Flagellaten im Mitteldarme be- 
herbergen. 

3. Die Larven, welche unter solchen Verhalt- 
nissen sich infektiôs erweisen, tun es erst 
am 8. bis 10. Tage nach der Aufnahme 
des infizierten Blutes, behalten aber diese 
Eigenschait wáhrend eines langen Zeit- 
raumes, dessen Grenzen noch nicht be- 
stimmt sind. 

4. 2 bis 3 Tage nach Auinahme des infizier- 
ten Blutes sind die Stiche der Larven nicht 


infektiós fir Wirbeltiere. 


Obwohl die Schliisse auf von Fehlerquel- 
len reinen Versuchen beruhen, kônnen sie 
doch natiirlicherweise die Frage nicht voll- 
stândig aufklãren; deswegen muss das Resul- 
tat neuer Versuche, mit denen wir zur Zeit 
bescháftigt sind, abgewartet werden. 

Durch Einspritzung des Mitteldarminhaltes 
erwachsener, aus menschlichen Wohnungen 
stammender Conorhinen, die im Laboratorium 
kein infiziertes Blut aufgenommen hatten, 
erhielt ich cine Infektion bei verschiedenen 
Meerschweinchen, welche spãter im Blute 
zahlreiche Flagellaten auíwiesen. Auch mit 
Material aus dem Mitteldarm von — im Labora- 
torium infizierten — Larven, bewirkte ich eine 
Infektion bei verschiedenen Meerschweinchen. 
Dabei stammte das Infektionsmaterial aus 
der Zeit nach dem 6. Tage der Infektion; 
Versuche vor dieser Zeit wurden nicht an- 
gestellt, sollen aber noch gemacht werden. 
Bei der Uebertragung von Material aus dem 
Darme von Larven und erwachsenen Exem- 
plaren dieser Wanzen erhielten wir einige 
negative Resultate, ohne zur Zeit die Ur- 
sache derselben erkliren zu kônnen. Uebri- 
gens werden wir auch hieriiber zu grósserer 
Sicherheit in unseren Schliissen weitere Un- 
tersuchungen anstellen. 

Die Uebertragung von Kulturen gestattet 
keine anderen Schliisse, als die Einspritzung 
von Material aus dem Mitteldarme; manchmal 
infizierte ich Meerschweinchen mit Einsprit- 
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o parazito humano, que a principio matou 
cobaias em 5 dias, só o fez depois em 1 
mez ou pouco menos. Segunda e mais in- 
tensa atenuação sofreu o virus no organismo 
das cobaias, conforme o rezultado das reino- 
culações, que só mataram os animais depois 
do 2.º mez. 

A grande virulencia do parazito humano 
para as cobaias revelou-se outra vez na ino- 
culação de sangue do doente Jose, em dois 
destes animais, que morreram dentro de pou- 
cos dias e na terceira experiencia, na qual 
obtivémos a infeção de uma cobaia (que per- 
maneceu viva mais de um mez) a quantidade 
de sangue inoculado foi de menos de “, cc, 
quando nos 2 primeiros cazos injetâmos no 
peritonco das cobaias, de 1 à 2 cem. 

Convém assinalar aqui a intensidade di- 
versa da infeção dos doentes, o que impossi- 
bilita tirar destes rezultados, a respeito da 
virulencia do parazito, concluzões definitivas. 
De fato no primeiro doente havia flajelados 
no sangue periferico, apreciaveis mesmo em 
exame rapido, ao passo que nos outros só a 
inoculação de animais sensíveis póde revelar 
a existencia da infeção. 


Evolução da molestia na cobaia 
e no Callithrix. 


A evolução da esquizotripanozomiase nos 
animais de experiencia depende, sobretudo, 
da proveniencia do parazito. Póde ser esta- 
belecida como regra, a morte rapida dos ani- 
mais, ás vezes com flajelados raros ou sem 
elles no sangue periferico, quando infetados 
pelo Conorhinus. Nas inoculações sucessi- 
vas, porém, na mesma especie animal, a 
sobrevida póde ser longa, atinjindo 2 mezes 
e mais na cobaia e no Callithrix. Ha, nestes 
cazos, periodos de maior abundancia de pa- 
razitos no sangue periferico. Em alguns ani- 
mais observámos dezaparecimento rapido dos 
flajelados da periferia, lembrando as crizes 
verificadas em algumas espiroquetozes. Ou- 
tra observação, muitas vezes repetidas, é a 
da morte dos animais em periodo de ativa 
esquizogonia do parazito. As cobaias apre- 
zentam, nestas condições, os capilares do pul- 


zung von Kulturen, wãhrend wieder andere 
Versuche resultatlos blieben. 


Schwankungen in der Virulenz von 
Schizotrypanum cruzi. 


Die Virulenz von Schizotrypanum cruzi steht 
unter dem Einflusse verschiedener Faktoren, 
deren Natur und Wirkungen noch nicht genau 
bekannt sind. Wiederholte Passagen durch 
empfindliche Tiere schwãchen die Virulenz 
in deutlicher Weise ab; andererseits nimmt 
der Parasit nach der Abschwáchung die ur- 
spriingliche Virulenz wieder an, wenn er auf 
eine andere Tierart iibertragen wird. Die In- 
fektionen, welche bei Meerschweinchen durch 
die Stiche von Conorhinen erzeugt werden, 
sind in der Regel schwerer, als diejenigen, 
die durch Einfiihrung infektiôsen Blutes ent- 
stchen. Erstere tôten die Tiere nach einem 
wecliselnden Zeitraum von gewôhnlich 5 bis 
I0 Tagen, wãhrend letztere ein Ueberleben 
bis zu 2 Monaten gestatten. Bei Infektion 
durch Conorhinen sterben die Meerschwein- 
chen nicht selten schon, wenn noch keine 
Flagellaten im peripheren Blute vorkommen, 
wãhrend in den Lungen zahlreiche Schizo- 
gonieformen zu finden sind. 

Die Ueberimpfung des Blutes von ur- 
spriinglich durch den Stich von Conorhinen 
infizierten Meerschweinchen bewirkt eine be- 
trichtliche Aenderung in Beziehung auf die 
Vermehrungsenergie der Parasiten, so dass 
nach einer gewissen Zahl von Passagen die 
erzeugten Infektionen weniger intensiv wer- 
den und der Tod der Meerschweinchen sich 
verzógert. Uebertragen wir jedoch den so 
behandelten Parasiten auf eine Callithrix, so 
scheint er die verlorene Virulenz teilweise 
wieder zu gewinnen. 

Auch der Ort der Einimpfung beeinflusst 
die Intensitãt des parasitâren Prozesses; nach 
meinen Experimenten scheinen intraperito- 
niale Einspritzungen die stârksten und am 
schnellsten tódtlichen Infektionen hervorzu- 
rufen. 

Hier verdienen die Versuche mit Trypa- 
nosomen menschlicher Herkunft besonders 
Erwáhnung; wie berichtet, infizierte ich mit 
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mão repletos de fórmas esquizogonicas, coin- 
cidindo o fato com diminuição e ás vezes 
dezaparecimento dos flajelados do sangue pe- 
riferico. 


Entre os sintomas que se observam nos 
animais de experiencia, além de elevação ter- 
mica, grande emagrecimento e hipoglobulia, 
devemos referir o enfartamento ganglionar 
generalizado, em alguns cazos muito consi- 
deravel, e afeções oculares. Esta é muito 
frequente no Callithrix e não raro determina 
a perda completa da vizão. Finalmente, re- 
gistrámos a observação frequente da morte 
dos animais em convulsão. 


Considerações gerais. 


1. SistEMATICA. 


A existencia de relações filojeneticas, muito 
estreitas, entre os tripanozomos e os parazi- 
tos hematicos intra-globulares, foi primeiro 
revelada, em 1904, pelas memoraveis pesqui- 
zas de SCHAUDINN sobre o ciclo evolutivo 
do Haemoproteus noctuae e do Leucocytozoon 
ziemanni. Nellas o grande pesquizador de- 
monstrou, no organismo do vertebrado, para 
o Haemoproteus, a alternancia de fazes de re- 
pouzo intraglobulares, aflajeladas, com a de 
flajelados livres no plasma. No Culex pi- 
piens, de uma fecundação oogamica entre ele- 
mentos sexuados tipicamente halteridicos, re- 
zultaria um ocoquineto, cuja evolução condu- 
ziria a parazitos flajelados. No Leucozytozoon 
ziemanni o ooquineto daria logar, por divizão 
multipla, á formação de organismos espiro- 
quetiformes, com morfolojia de todo ponto 
identica á dos tripanozomos típicos. 

Inumeras vezes contestadas, sem que, en- 
tretanto, a auzencia de verdade nella tenha 
sido até agóra demonstrada, de modo seguro, 
as observações de SCHAUDINN patentearam o 
estreito parentesco entre os tripanozomos e 
o grupo de protozoarios hematicos, até então 
autonomo e que parecia bem delimitado, dos 
denominados hemosporídios. 

O fundo de verdade daquellas observa- 
ções veiu, bem depressa, revelar-se em outras 
pesquizas, nas quais protozoarios intracelu- 
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dem Blute der ersten Patienten zwei Mecr- 
schweinchen und eine Callithrix, wobei er- 
stere nach wenigen Tagen starben, wihrend 
der Affe noch zwei Monate lebte und im 
Zustande grosser Abmagerung und bedeu- 
tender Hypogiobulie zu Grunde ging. Mit 
dem Blute der Callithrix impíte ich sechs 
Meerschweinchen, welche nach 15 Tagen im 
peripheren Blute Parasiten aufwiesen und 
innerhalb eines Monates starben. Mit dem 
Blute dieser Meerschweinchen impíte ich an- 
dere, welche die Parasiten erst viel spáter — 
20 bis 30 Tage nachher — im peripheren Blute 
zeigten. Sie lebten mehr als zwei Monate 
und starben nach verschiedener Zeit, wobei 
fast alle Schizogonieformen in den Lungen 
aufwiesen. Bei dieser Versuchsreihe beob- 
achtete man also eine primãre Virulenzver- 
minderung nach der Passage durch die Calli- 
thrix, indem der vom Menschen stammende 
Parasit, der urspringlich Meerschweinchen in 
5 Tage tótete, dies nun erst nach einem Mo- 
nate oder nur wenig friiher tat. Eine zweite, 
noch intensivere Abschwáchung erlitt das Vi- 
rus im Organismus der Meerschweinchen, wie 
der Erfolg der Weiterimpfungen zeigt, welche 
den Tod der Tiere erst nach mehr wie 2 Mo- 
naten zur Folge hatten. 

Die grosse Virulenz des menschlichen Pa- 
rasiten fiir Meerschweinchen zeigte sich wieder 
bei der Uebertragung des Blutes von dem Pa- 
tienten JOSE auf zwei dieser Tiere, welche nach 
wenigen Tagen starben. Bei einem dritten Ver- 
suche, in welchem ein Meerschweinchen infi- 
ziert wurde und mehr wie einen Monat am 
Leben blieb, war die Menge des iibertragenen 
Blutes weniger als '/, cc, wihrend ich von den 
beiden ersten Kranken je 1 bis 2cc. in die 
Bauchhóhle der Meerschweinchen einspritzte. 

Es muss hier die verschiedene Intensitãt 
der Infektion bei den einzelnen Patienten be- 
tont werden, welche es unmóglich macht, aus 
diesen Resultaten endgiiltige Schliisse auf die 
Virulenz der Parasiten zu ziehen. So waren 
bei den ersten Patienten schon bei fliichtiger 
Untersuchung Parasiten im peripheren Blute 
nachzuweisen, wahrend bei den anderen die 
Infektion nur durch Einimpfung empfindlicher 
Tiere nachgewiesen werden konnte. 
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lares aflajelados mostraram, nas culturas arti- - 


ficiais, fórmas flajeladas com aspeto morfolo- 
jico das critidias. Assim MYvajima obteve, 
nas culturas de piroplasma, fórmas de flaje- 
lados que o pesquizador supõe serem fazes 
evolutivas daquelle parazito. O mesmo rezulta 
das pesquizas de ROGERS e CH. NICOLLE, 
com a Leishmania, que daria, nas culturas, 
fórmas flajeladas bem carateristicas. 

Por outro lado, os metodos modernos de 
citolojia dos protozoarios vieram ainda, ma- 
xime nos trabalhos de HARTMANN e PROWA- 
ZEK, revelar um outro carater comum aos 
dois grupos de parazitos, hemosporídios e 
tripanozómidas. Referimo-nos a dualidade 
nuclear, bem nitida nos generos Trypano- 
soma, Crithidia e Herpetomonas, sendo aí o 
segundo nucleo, o locomotor, reprezentado 
pelo blefaroplasto. 

Nos hemosporidios, algumas vezes, as- 
peto morfolojico analogo ao dos tripanozo- 
mos é encontrado numa faze qualquer do 
ciclo evolutivo, confórme verificaram SCHAU- 
DINN, nos merozoitos e esporozoitos da ma- 
laria, e HARTMANN, naquelles e no microgá- 
meta do proteozoma. 

Quando assim não é, na auzencia de 
qualquer aparelho flajelar, não raro é possivel 
verificar a dualidade de nucleos, mesmo em 
fórmas de repouzo intraglobulares. E' o que 
acontece nas hemogregarineas (V. PROWAZEK) 
no esporozoito da malaria (ED. e Er. SER- 
GENT), na Lanhesterella ranarum (FRANÇA, 
BiLLET e BRUMPT) no Halteridium (HART- 
MANN e WooDcock), no Piroplasma bigemi- 
num etc. Ainda assim a autonomia e a deli- 
mitação dos hemosporidios, delles com os 
flajelados incluidos na antiga familia de tri- 
panozomidas, parecia ter baze solida em con- 
dições biolojicas carateristicas, como fossem 
a multiplicação por meio de fórmas esquizo- 
gonicas regulares e a constancia do parazi- 
tismo intra-celular. Estas duas condições, 
aliaz, acham-se ligadas por uma relação de 
dependencia, sendo a multiplicação esquizo- 
gonica, provavelmente, consequencia do pa- 
razitismo intra-celular (HARTMANN). Nem 
faltam aqui, no processo de multiplicação, 


fórmas de aproximação entre os tripanozó- | 


Verlauf der Krankheit bei Meerschweinchen 
und Callithrix. 


Der Verlauf der Infektion mit Schizotry- 
panum cruzi bei Versuchstieren hângt beson- 
ders von der Herkunft des Parasiten ab. Als 
Regel gilt der rasche Tod der Tiere — nicht 
selten mit wenigen oder ganz fehlenden Pa- 
rasiten im peripherischen Blute — bei der 
Infektion durch Conorhinen. Bei derselben 
Tierart kann jedoch bei spateren Uebertra- 
gungen das Leben linger erhalten bleiben 
und zwar bis zu 2 Monaten und lânger bei 
Meerschweinchen und Callithrix. In solchen 
Fãllen gibt es Perioden, in welchen die Pa- 
rasiten im peripheren Blute zahlreicher er- 
scheinen. Bei einigen Tieren beobachtete 
ich rasches Verschwinden der Parasiten von 
der Peripherie, was an die Krisen erinnert, 
welche bei Spirochãtosen beobachtet werden. 
Eine andere, hâufig wiederholte, Beobachtung 
betrifft den Tod der Tiere in einer Periode 
aktiver Schizogonie des Parasiten. Die Meer- 
schweinchen zeigen in diesem Falle die Lun- 
genkapillaren voll von Schizogonieformen, 
wãhrend gleichzeitig die Flagellaten im peri- 
pheren Blute abnehmen oder ganz fehlen. 

Von Krankheitssymptomen, welche bei 
Versuchstieren beobachtet werden, miissen 
— neben Temperatursteigerungen, starker Ab- 
magerung und Hypoglobulie — allgemeine, 
manchmal sehr betrâchtliche Lymphdriisenan- 
schwellungen und Augenaffektionen, beson- 
ders Keratitis hervorgehoben werden. Letztere 
ist bei der Callithrix besonders hãufig und be- 
dingt nicht selten vollstândigen Verlust des 
Sehvermôgens. Endlich erwãhne ich den hãu- 
fig beobachteten Tod des Tieres unter Kon- 
vulsionen. 


Allgemeine Betrachtungen. 
1. KLassiFIKATION. 


Das Bestehen engerer phylogenetischer 
Bezichungen zwischen den Trypanosomen und 
den intraglobulãren Blutparasiten wurde zu- 
erst 1904 durch die denkwiirdigen Forschungen 
aufgedeckt, welche SCHAUDINN iiber den Ent- 
wicklungszyklus des Haemoproteus noctuae und 
Leukocytozoon Ziemanni machte. In diesen 
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midas e os hemosporidios. Assim temos como 
aperfeiçoamento á cizão binaria do Trypano- 
soma brucei e de outras especies, a cizão 
multipla do Trypanosoma lewisi, nos orgãos 
internos com aspeto de rozaceas, cujas uni- 
dades são em numero variavel; e tambem 
no Trypanosoma rotatorium, no sangue peri- 
ferico, a divizão em 4 ou mais unidades, 
realizada em organismos arredondados (ob- 
servação inedita no Instituto de Manguinhos). 


Nos hemosporidios, a auzencia de apare- 
lho flajelar, que muitas vezes tem reprezen- 
tação parcial no blefaroplasto, significa na 
opinião de HARTMANN, um fenomeno de re- 
dução, dependente da vida intracelular do 
parazito. Nesse ponto o Haemoproteus, pela 
alternancia de fazes intraglobulares com ble- 
faroplasto e auzencia de flajelo e de fórmas 
flajeladas no plasma, reprezenta tranzição, 
bem carateristica, entre os tripanozomos e os 
hemosporidios. 

Estes fatos c outros que não referimos, 
interpretados em demoradas considerações 
(Archiv. fiir Protistenkunde, 1908) levaram 
HARTMANN a modificar a classificação de 
protozoarios, introduzindo na sub-classe de 
flejelados a nova ordem de Binucleata. Nesta 
ficam incluidos em diversas familias, os pa- 
razitos hematicos que anteriormente forma- 
ram o grande grupo dos hemosporidios e os 
flajelados que, antigamente, formavam a fa- 
milia dos tripanozomos. 


O parazito que estudamos vem trazer a 
essa modificação da sistematica apoio inaba- 
lavel, visto reprezentar, entre os tripanozomos 
típicos e os protozoarios incluidos no genero 
Plasmodium, fórma intermediaria bem cara- 
terizada. Nelle, realmente existem condições 
biolojicas, alternantes nas diversas fazes do ci- 
clo, pertencentes aos 2 grupos de parazitos. 
Ao em vez da cizão binaria, encontrada na 
maioria de tripanozomos ou da divizão mul- 
tipla irregular do Trypanosoma lewisi temos 
aqui multiplicação por esquizogonia tipica e 
constante, sempre constituida do mesmo nu- 
mero de individuos. Este processo mais aper- 
feiçoado de multiplicação se relaciona com a 
faze intracelular do parazito. 
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zeigte der hervorragende Forscher fiir Mlacmo- 
proteus, dass im Organismus der Wirbeltiere ein 
Wechsel von intraglobulâren, geissellosen Ru- 
heformen mit frei im Plasma lebenden Flagel- 
laten besteht. Aus ciner oogamen Befruch- 
tung von Geschlechiselementen mit typischen 
Halteridienformen entstehtim Culex pipiens ein 
Ookinet, dessen weitere Entwicklung zu geis- 
seltragenden Parasiten fiihrt. Bei Lencocyto- 
zoon Ziemanni erzeugte der Ookinet durch mul- 
tiple Teilung Organismen von Spirochãten- 
form mit einer derjenigen von typischen Trypa- 
nosomen vollstândig gleichen Morphologie. 

Sehr háâufig bestritten, ohne dass ihre 
Unrichtigkeit bisher bestimmt erwiesen wáre, 
zeigten die Beobachtungen von SCHAUDINN 
die enge Verwandschaft zwischen den Try- 
panosomen und der Gruppe von Protozoen 
des Blutes, die bisher als, scheinbar gut um- 
schriebene, selbstândige Gruppe unter den 
Namen Haemosporidien vereinigt wurden. 

Das tatsichlich Richtige in diesen Beobach- 
tungen wurde bald durch andere Forschungen 
erwiesen, nach welchen intracellulãre, geissel- 
lose Protozoen in kiinstlichen Kulturen geis- 
seltragende Entwicklungsstadien von Lepto- 
monas- Form zeigten. So erhielt MIAJIMA in 
Kulturen von Piroplasmen Flagellatenformen, 
welche dieser Forscher fiir Entwicklungssta- 
dien des Parasiten hielt. Ebenso ergibt sich 
aus den Untersuchungen von ROGERS, LEISH- 
MAN und Ch. NICOLLE iiber Leishmania das 
Auftreten von gut charakterisierten geisseltra- 
genden Formen. 

Auf anderer Seite erwiesen die neuen cy- 
tologischen Methoden, besonders in den Ar- 
beiten von HARTMANN und V. PROWAZEK, ein 
neues Charakteristikum, welches beiden Para- 
sitengruppen, den Haemosporidien und Try- 
panosomiden gemein ist. 

Es ist dies die Zweizahl der Kerne, wel- 
che deutlich bei den Gattungen Trypanosoma, 
Críthidia, Leptomonas und Herpetomonas her- 
vortritt, bei welchen der zweite lokomotorische 
Kern durch den Blepharoplasten vertreten ist. 

Bei den Haemosporidien finden sich manch- 
mal denjenigen von Trypanosomen analoge 
Bildungen in irgend einer Phase des Entwick- 
lungskreises, wie SCHAUDINN bei dem Mero- 


Na evolução no sangue aprezenta o para- 
zito uma primeira faze intraglobular, na qual 
os organismos iniciais, aflajelados, que, óra, 
mostram nucleo unico, achando-se nestes o 
blefaroplasto incorporado ao nucleo principal, 
óra são vistos já com dualismo nuclear. A 
faze intraglobular, na qual tem logar, de re- 
gra, a formação do aparelho flajelar completo, 
segue-se outra de flajelados livres no plasma, 
na qual a morfolojia do parazito é inteira- 
mente semelhante á dos tripanozomos. Em 
rezumo: processo de multiplicação por esqui- 
zogonia e parazitismo intracelular, de um 
lado, do outro, vida livre no plasma, com 
organização estrutural analoga á de qualquer 
especie do genero tripanozomo, constituem 
dois aspetos biolojicos, reunidos no nresmo 
parazito, que caraterizam grupos de protozoa- 
rios distanciados nas classificações anteriores 
— hemosporídios e tripanozomos, reunidos 
agóra na mesma ordem dos Binuclcata, pela 


sistematica de HARTMANN. 


Julgámos ainda que o processo de multi- 
plicação por esquizogonia, com auzencia de 
divizão lonjitudinal binaria, aliado á faze in- 
traglobular, deve determinar a creação de um 
novo genero, na familia 7rypanosomidae, por- 
quanto nenhum tripanozomo conhecido apre- 
zenta, reunidos, aquellas condições biolojicas. 
Além de que, as grandes dimensões do ble- 
faroplasto deste flajelado, constituem carate- 
ristica moriolojia que bem o distancia das 
especies conhecidas. 


MESNIL e BRIMONT, para um parazito in- 
traglobular do Cholopus didactylus, crearam 
o genero Endotrypanum, em virtude do aspeto 
morfolojico, proximo do dos tripanozomos 
e da vida intracelular. Não surpreenderam 
qualquer fórma livre do parazito e nem co- 
nhecem ontra faze de evolução. Não seria 
aceitavel, só pela condição de vida intraglo- 
bular comum, colocar nosso flajelado nesse 
genero, porquanto delle conhecemos carate- 
risticas biolojicas que mais autorizam a crea- 
ção de genero novo. E só na hipoteze de 
ser verificado, para o parazito de MESNIL, 
uma faze flajelada livre no plasma e a mul- 
tiplicação esquizogonica, deverá o genero En- 
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und Sporozoiten der Malaria und HARTMANN 
bei denselben und den Microgameten von 
Proteosoma feststellte. Selbst beim Fehlen 
jedes Geisselapparates lassen sich, nicht sel- 
ten sogar bei intraglobulâren Ruhezustânden, 
doppelte Kerne erkennen. Dies geschieht bei 
den Haemogregarinen (V. PROWAZEK), bei den 
Sporozoiten der Malaria (ED. und ET. SER- 
GENT), bei Lankesterella ranarum (FRANÇA, 
BiLLET und BRUMPT), bei Malteridium (BER- 
LINER und WoOODCOCK), bei Piroplasma bige- 
minum (BREINL) u. s. w. Trotzdem schien 
die Autonomie der Haemosporidien und ihre 
Abgrenzung von den zur friiheren Familie der 
Trypanosomen gehórigen Flagellaten in bio- 
logischen Ckarakteren festbegriindet; es sind 
dies die Vermehrung durch regelmãssige Schi- 
zogonie und der bestândige intracellulãre Pa- 
rasitismus. Diese Charaktere stehen iibrigens 
nach HARTMANN in einem Abhângigkeitsver- 
háltniss, indem die Vermehrung durch Schi- 
zogonie wahrscheinlich eine Folge des Zell- 
parasitismus ist. Es finden sich aber auch 
bei dieser Vermehrungsweise Annãherungen 
zwischen Trypanosomiden und Haemospori- 
dien. So haben wir als cine Weiterfihrung 
der Zweiteilung des Trypanosoma brucei und 
anderer Arten die multiple Teilung des Try- 
panosoma lewisi in den inneren Organen, 
in Form von Rosetten, deren Individuenzahl 
wechselt, ebenso bei Trypanosoma rotatorium 
im peripherischen Blute einen Zeriall in vier 
oder mehr Individuen nach Abrundung des 
Organismus (unveróffentlichte Beobachtung 
aus dem Institute von Manguinhos). 

Bei den Haemosporidien bedeutet die Ab- 
wesenheit eines Geisselapparates, der hâufig 
durch den Blepharoplasten teilweise reprâsen- 
tiert wird, nach der Ansicht von HARTMANN 
ein Reduktionsphânomen als Folge der intra- 
celluliren Lebensweise der Parasiten. In die- 
ser Hinsicht bildet Maemoproteus durch den 
Wechsel intraglobulãrer Phasen (mit Blepha- 
roplast, aber ohne Geissel) und geisseltragen- 
der Plasmaformen einen ausgesprochenen 
Uebergang von Trypanosomen zu Haemospo- 
ridíen. 

Diese und andere, hier nicht anfgefiihrte 
Tatsachen, welche er im Archiv fiir Protisten- 
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dotrypanum ser preferido ao que adotamos 
para nosso parazito. 

O Endotrypanum Schaudinni binucleado 
intraglobular, é, com muita lojica, considerado 
pelos autores como fórma intermediaria entre 
os tripanozomos o os hemosporidios, consti- 
tuindo tambem pela morfolojia e pelo para- 
zitismo intracelular, um poderozo argumento 
em favor das idéas de SCHAUDINN sobre as 
estreitas relações filojeneticas entre os tripa- 
nozomos e o antigo grupo de hemosporidios. 


H. Dimoxrismo SEXUAL, 


A existencia nos tripanozomos, de dife- 
renciações morfolojicas, ligadas á dualidade 
sexual, permanece ainda, apezar de numero- 
zas pesquizas sobre o assunto, objeto de 
opiniões diverjentes. Foram os trabalhos de 
SCHAUDINN, que dispertaram a atenção dos 
pesquizadores para a existencia de diferenças 
sexuais, no inicio do ciclo evolutivo destes 
flajelados no organismo do inséto transmis- 
sor. No halterídio, porém, o diferente aspecto 
morfolojico dos gametos, sexualmente bem 
caraterizados, não oferece marjem á discussão. 

Nos tripanozomos, quem primeiro rejistrou 
a dualidade de sexos foi V. PROWAZEK no 
Trypanosoma lewisi. Aqui, no estomago do 
Haematopinus spinulosus, a morfolojia do fla- 
jelado sofre modificações notaveis, que mais 
acentuam o diformismo do parazito, já exis- 
tente no sangue do rato, e que corresponde 
á dualidade de sexos. V. PROWAZEK admite 
2 sexos, considerando ainda duvidoza a exis- 
tencia das fórmas indiferentes. MINCHIN, em 
longas pesquizas sobre o Trypanosoma gam- 
biense, tambem conclue pela existencia de dois 
aspetos morfolojicos do tripanozomo no san- 
gue do vertebrado, verificando ainda a per- 
manencia desse dimorfismo, na faze inicial 
da evolução no tubo dijestivo da Glossina 
palpalis. 

Diverjentes são as concluzões de BREINL 
e MooxE em diversas especies de tripanozo- 
mos: gambiense, equiperdum, lewisi, Para esses 
autores, si algum fenomeno de fecundação 
ocorre nos tripanozomos, consistiria elle em 
uma ação do blefaroplasto sobre o nucleo 


kunde (1908) eingehend auseinandersetzte, be- 
wogen HARTMANN, die Klassifikation der Pro- 
tozoen abzuindern, indem er in die Unter- 
klasse der Flagellaten die neue Ordnung der 
Binucleaten einveihte. Diese umfasst in ver- 
schiedenen Familien die Blutparasiten, welche 
friiher die grosse Gruppe der Haemosporidien 
bildeten, nebst den Flagellaten, welche friiher 
in die Familie der Trypanosomen gestelt wur- 
den. 

Der hier studierte Parasit bringt fiir diese 
Modifikation der Systematik eine feste Stiitze, 
indem er cine deutliche Uebergangsform zwi- 
schen den typischen Trypanosomen und dem 
Genus Plasmodium bildet. In der Tat finden 
sich hier in den verschiedenen Entwicklungs- 
phasen abwechselnd biologische Zustânde, 
welche beiden Parasitengruppen angehóren, 
An Stelle der Zweiteilung, wie sie bei der 
Mehrzahl der Trypanosomen vorkommt und 
der unregelmâssigen multiplen Teilung des 
Trypanosoma lewisi haben wir hier eine Ver- 
mehrung durch typische und konstante Schi- 
zogonie, bei welcher stets einc bestimmte Zahl 
gleichartiger Individuen gebildet wird. Diese 
hóchste Vervollkommnung des Vermehrungs- 
prozesses steht in Bezichung zu einer intra- 
celluliren Phase der Parasiten. Bei sciner 
Entwicklung im Blute zeigt derselbe zuerst 
cine intraglobulãre Phase von geissellosen 
Organismen, welche bald einen einzigen den 
Blepharoplast einschliessenden Kern zeigen, 
bald einen doppelten Kern aufweisen. Auf 
cine intraglobulãre Phase mit — gewôhnlich 
volistindigem — Geisselapparat folgt eine an- 
dere im Plasma, welche morphologisch vôllig 
den Trypanosomen gleicht. Es bilden also 
auf einer Seite Vermehrung durch Schizogo- 
nie und intracelluliren Parasitismus, auf der 
anderen freies Leben im Plasma mit einer 
Struktur, welche einer beliebigen Art des Ge- 
nus Trypanosoma entspricht, bei einem und 
demselben Parasiten zwei biologische Erschei- 
nungsformen, welche sonst fiir zwei Proto- 
zoengruppen (HMacmosporidien und Trypanoso- 
men) charakteristisch sind; diese, in friiheren 
Klassificationen getrennt, werden jetzt durch 
die Einteilung von HARTMANN in derselben 
Ordnung der Binucleaten vereinigt. 
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principal, realizada pela imigração de parte 
da substancia do primeiro para o interior do 
segundo. Este fenomeno reprezentaria fato 
capital do ciclo do parazito no organismo do 
vertebrado. 

BREINL e MOORE consideram a diversi- 
dade morfolojica dos tripanozomos no san- 
gue como exprimindo estadios consecutivos 
de crecimento do flajelado, não encontrando, 
em qualquer das especies que estudaram, in- 
dicação alguma para a teoria do dimorfismo 
sexual. 

Vejamos o que rezulta de nossas obser- 
vações: 

O dualismo morfolojico do Schizotrypanum 
cruzi aprezenta-se muito nitido em todas as 
fazes do ciclo, tanto no vertebrado como no 
inséto transmissor. São diferenças fundamen- 


tais de estrutura, especialmente acentuadas | 


nos aspetos da cromatina do nucleo principal 
e do blefaroplasto, sendo inaceitavel querer 
fazel-as dependentes do crecimento, quando 
prezentes em dois organismos no mesmo es- 
tadio evolutivo. Assim é que nos merozoi- 
tos das fórmas esquizogonicas do pulmão, 
um dos organismos, que devemos considerar 
merozoito femeo mostra, desde logo, o ble- 
faroplasto distinto do nucleo principal e neste 
o cariozoma muito menor que nos organis- 
mos considerados machos, nos quais, neste 
estadio, a substancia do blefaroplasto ainda 
se acha confundida com a do nucleo prin- 
cipal. 

Nas fórmas intraglobulares e nos flajela- 





dos livres no plasma o mesmo diformismo | 


se evidencia, espressando-se, como descreve- 
mos, não só nas dimensões do plasma, cara- 
ter secundario, mas ainda na estrutura do 
blefaroplasto, que num dos cazos é munido 
de pequeno cariozoma esferico e no outro 
possue cariozoma maior, ovoide quazi sem- 
pre, transversalmente colocado. Na estrutura 
do nucleo existe a mesma dualidade de as- 
peto, sendo de rejistrar a menor quantidade 
de substancia cromatica na fórma que consi- 
deramos femea. Os organismos jovens, cujos 
nucleos se aprezentam com a cromatina dis- 
posta em longa faixa lonjitudinal, bem cara- 
terizam esse diformismo. 


Ich bin, wie schon eingangs erwãhnt, der 
Ansicht, dass die Vermehrung durch Schizo- 
gonie, bei Fehlen einer einfachen Lângsteilung, 
in Verbindung mit der intraglobuliren Ent- 
wicklungsphase die Aufstellung eines neuen 
Genus in der Familie Trypanosomidae nôtig 
macht, da kein bekanntes Trypanosoma die 
Vereinigung dieser beiden Zustânde aufweist. 
Ausserdem liegt in den grossen Dimensionen 
des Blepharoplastes dieses Flagellaten ein 
morphologisches Kennzeichen, welches ihn 
von den friiher bekannten Arten trennt. 

MESNIL und BRIMONT bildeten fiir einen 
intraglobuláren Parasiten des Coloepus didac- 
tylus ein neues Genus Endotrypanum, auf 
Grund der morphologischen Aehnlichkeit mit 
den Trypanosomen und der intracellulãren 
Lebensweise. Sie trafen keine freie Form des 
Parasiten und kennen auch keinen anderen 
Entwicklungszustand. Es geht vorlâufig nicht 
an — nur wegen des gemeinsamen Kennzei- 
chens des intraglobuliren Vorkommens — un- 
seren Flagellaten jenem Genus einzureihen, 
da von demselben biologische Charaktere be- 
kannt sind, welche die Aufstellung einer neuen 
Gattung begriinden. Nur im Falle, dass beim 
MeESNIL'schen Parasiten eine freie geisseltra- 
gende Blutform und eine Vermehrung durch 
Schizogonie nachgewiesen wiirden, miisste 
das Genus Endotrypanum dem von mir ge- 
wãâhlten Schizotrypanum vorgezogen werden. 

Das Endotrypanum schaudinni wird als in- 
traglobulãrer Binucleate mit vollem Recht von 
den Autoren als eine Uebergangsform von 
Trypanosoma zu den Haemosporidien angese- 
hen; durch seine Morphologie und seinen 
intracellulãren Parasitismus bildet es ebenfalls 
einen wichtigen Beweis zu Gunsten der Ideen 
von SCHAUDINN iiber die engen phylogeneti- 
schen Beziehungen zwischen den Trypanoso- 
men und der bisherigen Gruppe der Haemos- 
poridien. 


2, SExUELLER DiMORPHISMUS, 


Trotz mannigfacher Untersuchungen iiber 
diese Frage bildet das Vorkommen verschie- 
dener Trypanosomenformen als Ausdruck ei- 
ner sexuellen Dualitãt noch immer den Ge- 
genstand divergierender Ansichten. Durch die 
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No organismo do Conorhinus a dualidade 
morfolojica mais notavel é encontrada nas 2 
fórmas das glandulas salivares, sendo uma 
dellas estreita, munida de grande blefaro- 
plasto e aprezentando nucleo longo, disposto 
segundo o eixo lonjitudinal do parazito; a 
outra, de plasma mais largo, mostra menor 
blefaroplasto na extremidade posterior. 

Não podemos, é claro, dos fatos obser- 
vados nesse parazito, tirar concluzões gerais 
seguramente aplicaveis ás especies do genero 
tripanozomo; certo, porém, os fenomenos 
biolojicos aqui verificados não pódem estar 
muito distantes dos analogos, ainda mal es- 
tudados, nos tripanozômos tipicos. 


HI. O ScHizorkyYPANUM CRUZI NO ORGANISMO 
DO HEMIPTERO TRANSMISSOR, 


As pesquizas fundamentais sobre a inter- 
venção das moscas hematofagas, na etiolojia 
das tripanozomiazes dos grandes mamiferos, 
foram realizadas por BRUCE, em memoraveis 
trabalhos sobre o nagana. Já antes, viajan- 
tes em certas rejiões da Africa e tambem os 
indijenas conheciam o efeito malefico das 
picadas da mosca tse-tse; coube, porém, a 
BRUCE demonstrar experimentalmente a tran- 
smissão do parazito do nagana, Trypanosoma 
brucei pela Glossina morsitans. 

Foi assim iniciado novo capitulo na his- 
toria dos tripanozômos e aberta a via para 
numerozas pesquizas sobre esse assunto, do 
qual pontos importantes têm escapado, até 
agóra, ao dezejado esclarecimento. 

A transmissão do plasmodio e do proteo- 
zoma pelos culícidas indicava serem prova- 
veis fenomenos evolutivos analogos nos tri- 
panozomos. Desde as pesquizas de BRUCE, 
porém, aquella opinião foi abandonada, sendo 
substituida pela hipoteze da transmissão do 
parazito ajindo os dipteros como simples ve- 
iculadores sem qualquer função biolojica es- 
pecifica. A” tal concluzão levou o fato de 
ter BRUCE verificado que a Glossina morsi- 
tans só era transmissora dentro das primeiras 
48 hóras apoz a picada contaminante; obser- 
vações recentes, porém, talvez mais exatas, 
vieram modificar a noção adquirida. 
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Arbeiten von SCHAUDINN wurde zuerst die 
Aufmerksamkeit der Forscher auf das Vor- 
kommen sexueller Unterschiede bei /acmo- 
proteus zu Anfang seines Entwicklungszyclus 
im Darme des Uebertrâgers gerichtet. Beim 
Halteridium dagegen gestattet das verschie- 
dene morphologische Bild der Gameten, wel- 
che deutlich zwei Geschlechtern entsprechen, 
keine weitere Diskussion. 

Unter den Trypanosomen wurde die Zwei- 
geschlechtlichkeit zuerst von PROWAZEK bei 
Trypanosoma lewisi angegeben. Bei diesem 
erleidet die Gestalt des Flagellaten im Magen 
des Hacmatopinus spinulosus deutliche Verân- 
derungen, durch welche der Dimorphismus, 
der schon beim Blutparasiten der Ratte er- 
kennbar ist und der Zweizahl der Geschlech- 
ter entspricht, noch deutlicher wird. V. PrROWA- 
ZEK erkennt zwei Geschlechter an, wâhrend er 
das Vorkommen indifierenter Formen als noch 
zweifelhaft ansieht. Bei seinen eingehenden 
Untersuchungen iiber Trypanosoma gambiense 
gibt MiINCHIN ebenfalls das Vorkommen zwceier 
verschiedener Formen des Trypanosoma im 
Blute zu und konstatiert auch das Fortdauem 
dieses Dimorphismus im Anfange der Entwick- 
lung im Darmkanale der Glossina palpalis. 

Dagegen kommen BREINDL und MOORE in 
Beziehung auí Trypanosoma gambiense, equi- 
perdum und dewisi zu entgegengesetzten 
Schliissen; nach ihnen kônnen Befruchtungs- 
erscheinungen, wenn sie bei Trypanosomen 
vorkommen, nur in einer Einwirkung des 
Blepharoplasts auf den Hauptkern bestehen, 
welche in der Einwanderung ecines Teils der 
Substanz des crsteren ins Innere des zweiten 
bestinde. Diese Erscheinung Dbilde cinen 
wichtigen Akt in der Entwicklungsreihe des 
Trypanosoma der Wirbelticre. 

BREINL und MOORE sehen in der Ver- 
schiedenheit der Bluttrypanosomen nur den 
Ausdruck aufeinander folgender Wachstums- 
phasen, indem sie bei keiner der — von ihnen 
studierten — Arten Anzeichen cines sexuellen 
Dimorphismus auffanden. — Sehen wir nun, 
was aus meinen Beobachtungen hervorgeht: 

Der morphologische Dualismus des Schizo- 
trypanum cruzi zeigt sich sehr deutlich in 
allen Entwicklungsphasen, sowohl beim Wir- 


O descobrimento do tripanozômo da mo- 
lestia do sono determinou tambem, pela maior 
importancia do assunto, visto tratar-se de 
molestia humana, numerozas investigações. 
Dellas vão rezultando, todos os dias, novos 
conhecimentos, sendo de esperar, seja breve- 
mente rezolvido o importante problema. 

Coube a BRUCE e CASTELLANI verificar 
experimentalmente o papel transmissor da 
Gilossina palpalts, repetindo-se aqui fato simi- 
lar ao da transmissão do nagana, pela Glos- 
sina morsitans, limitado o periodo infetante 
do diptero ás primeiras 48 hóras apoz a pi- 
cada contaminante. 

Outros fatos, especialmente a prezença de 
tripanozomos no organismo de glossinas re- 
cem-capturadas, cujo tubo dijestivo se apre- 
zentava vazio de sangue, lavaram alguns 
pesquizadores a admitir um ciclo evolutivo 
do flajelado no diptero transmissor. 

Foram assim as observações de KOCH a 
respeito do Trypanosoma brucei e Trypano- 
soma gambiense no tubo dijestivo de glossi- 
nas. Nestas KOCH distinguiu diferenciações 
de tórmas que julgava ligadas á diversidade 
de sexos. Experimentando ainda com o Try- 
panosoma gambiense, KOCH verificou estádios 
nas glossinas jisca e tachinoides, de 10 a 20 
dias apoz a refeição contaminante. 

Similares rezultados deram as pesquizas 
de STUHLMANN e KUDICKE sobre 0 Yrypano- 
soma brucei na Glossina fusca. Para estes 
autores a evolução do parazito teria inicio 
pela multiplicação das fórmas indiferentes no 
intestino posterior, caminhando o tripanozomo 
dali para o intestino anterior, aonde teria lu- 
gar a fecundação e formação dos pequenos 
parazitos inoculaveis ao vertebrado. O está- 
dio ultimo, porém, com parazitos na cavidade 
da tromba, só seria atinjido em 10", das 
glossinas em experiencia. 

Os trabalhos de MiNCHIN, GRAY e TUL- 
LOCH deram rezultados muito interessantes. 
Verificaram na Glossina palpalis, estádios evo- 
lutivos do Trypanosoma gambiense, até o 4.0 
dia apoz a injestão contaminante, sendo a 
evolução, no proctodeum, pela diferenciação 
morfica do parazito em 2 tipos, interpretados 
pelos autores como sexos diferentes. Apoz 
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beltiere, als auch beim iibertragenden Insekte. 
Es handelt sich um fundamentale Struktur- 
differenzen, die sich besonders in der Form 
des Chromatins am Hauptkern und Blepharo- 
plast aussprechen und sich nicht durch das 
Wachstum erklãren lassen, da sie bei beiden 
Organismen im selben Entwicklungszustande 
vorkommen. So zeigt bei den Merozoiten der 
Schizogonieformen aus der Lunge einer der- 
selben, den wir als weiblich ansehen, gleich 
zu Anfang den Blepharoplast vom Hauptkerne 
getrennt und in diesem ein viel kleineres 
Caryosom als bei den Formen, die ich fiir 
mânnliche halte; bei letzteren findet sich in 
dieser Phase die Substanz des Blepharoplasts 
noch mit derjenigen des Hauptkernes verei- 
nigt. Auch bei den intraglobuliren Formen 
und den freien Flagellaten im Plasma ist der- 
selbe Dimorphismus deutlich erkennbar; er 
âussert sich, wie beschrieben, nicht nur in 
den mehr nebensãchlichen, grôsseren Ver- 
hãltnissen des Plasma, sondern auch in der 
Struktur des Blepharoplasts, welcher in einem 
Falle ein kleines rundes — im anderen Falle 


* ein grósseres, eifôórmiges und fast stets quer- 


gelagertes Caryosom aufweist. Auch bei der 
Struktur des Kernes findet sich dieselbe Du- 
plizitát der Bildung, wobei die geringere 
Chromatinmenge bei einen, der als weiblich 
aufgefassten, Form hervorzuheben ist. Die ju- 
gendlichen Formen, deren Kerne das Chroma- 
tin in Form eines langen und lângs gelagerten 
Bandes zeigen, lassen diesen Dimorphismus 
deutlich erkennen. 

Im Organismus des Conorhinus zeigt sich 
die morphologische Dualitãt am deutlichsten 
bei den zwei Formen aus den Speicheldriisen, 
indem die eine schmale einen grossen Ble- 
pharoplast und einen langen Kern aufweist, 
welcher der Lângsachse des Parasiten ent- 
sprechend gelagert ist, wihrend der andere, 
mit breiterem Plasmakôrper am Hinterende, 
einen kleineren Blepharoplasten zeigt. 

Ich kann natiirlich aus den bei diesen 
Parasiten beobachteten Tatsachen keine all- 
gemeinen Schliisse ziehen, welche sich mit 
Sicherheit auf die Arten des Genus Trypano- 
soma anwenden liessen; doch kônnen die in 
meinem Falle sehr deutlich beobachteten bio- 
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o 4.9 dia, raramente depois do 5.9, os flaje- 
lados dezapareceriam do intestino, não sendo 
encontrados em qualquer dos orgãos da glos- 
sina. Em experiencias com Stomoxys, Taenio- 
rhincus e outros dipteros, verificaram os pes- 
quizadores fatos analogos, com mais rapido 
dezaparecimento dos flajelados. 

Nas tentativas de transmissão os rezulta- 
dos destes experimentadores não trazem ao 
assunto concluzões gerais decizivas. Só con- 
seguiram infetar novos animais, fazendo-os 
picar pelas glossinas imediatamente apoz a 
injestão contaminante. MINCHIN, argumen- 
tando com as proprias observações e com as 
de outros pesquizadores, conclue pela exis- 
tencia de ciclos evolutivos dos tripanozômos 
em hospedeiros especificos, não sendo a 
Glossina palpalis o transmissor natural do 
Trypanosoma gambiense, papel incumbido á 
Glossina fusca, segundo as experiencias de 
KocH. 

De interesse foi ainda nesses trabalhos, a 
verificação da prezença de 2 tripanozômos 
no tubo dijestivo das glossinas em liberdade, 
Trypanosoma grevi e T. tullochi, muitas vezes 
confundidos, pelos pesquizadores, com está- 
dios evolutivos dos tripanozômos dos gran- 
des mamiferos e do Trypanosoma gambiense. 

As investigações referidas, indicando segu- 
ramente o papel transmissor das moscas, fa- 
lavam mais em favor da simples veiculação 
do flajelado pelo diptero. Realmente, nas 
tentativas de transmissão experimental, a fun- 
ção infetante do inséto só era exercida num 
pequeno espaço de tempo apoz a picada 
contaminante, o que parecia indicar a auzen- 
cia do ciclo evolutivo. Outras observações, 
porém, vinham contradizer as que referimos, 
mostrando a deficiencia dos conhecimentos 
nellas adquiridos. De fato, das investigações 
de BRUMPT, LÉGER, BILLET e KEYSSELITZ 
rezulta o dezenvolvimento dos tripanozomos 
dos peixes e das rãs no organismo de hiru- 
dineos, só evoluindo certas especies de tri- 
panozomos em determinadas sanguesugas, O 
que indicava a necessidade de condições bio- 
lojicas especiais. 

Por outro lado, trabalhos fundamentais de 
SCHAUDINN sobre o Haemoproteus e os de v. 
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| logischen Erscheinungen nicht sehr verschie- 
den sein von den entsprechenden, aber noch 
wenig erforschten, die bei typischen Trypa- 
nosomen vorkommen. 


HI. Das ScnizorevranNuM IM ORGANISMUS 
pEs CONORHINUS. 


Die grundlegenden Forschungen iiber die 
vermittelinde Rolle blutsaugender Fliegen bei 
Trypanosomainfektionen wurden von BRUCE 
in seinen wertvollen Arbeiten iúúber Nagana 
gemacht. Schon friihere Reisende in gewissen 
Gegenden Afrikas kannten ebensowohl, wie 
die Eingeborenen, die verderbliche Wirkung 
des Stiches der Tsetsefliegen, aber BRUCE 
zeigte zuerst durch Versuche die Uebertra- 
gung des Naganaparasiten, des Trypanosoma 
brucei durch die Glossina morsitans. So be- 

| gann ein neues Kapitel in der Geschichte der 

| Trypanosomen und es óffnete sich die Bahn 
fir zahlreiche neue Untersuchungen iiber die- 
sen Gegenstand; doch hat sich noch mancher 
wichtige Punkt der erwiinschten Aufklárung 
entzogen. Die Entwicklungsgeschichte von 
Plasmodium und Proteosoma bei den Miicken 
deutete die Wahrscheinlichkeit âhnlicher Ent- 
wicklungsphasen bei Trypanosomen an. Doch 
wurde diese Ansicht seit den Arbeiten von 
BRUCE verlassen und durch die Annahme er- 
setzt, dass die Fliegen bei der Infektion rein 
mechanische Uebertrâger darstellten. Zu die- 
sem Schlusse fiihrte die Beobachtung von 
BrucE, dass Glossina morsitans nur in den 
ersten 48 Stunden nach ihrer Infektion (durch 
Stechen eines kranken Tieres) die Krankheit 
iibertrug, was indessen nach neueren und 
wohl genaueren Untersuchungen nicht zutrifft. 
Auch die Entdeckung des Trypanosoma 
der Schlafkrankheit fiihrte infolge der gros- 
sen Wichtigkeit des Gegenstandes — han- 
delte es sich doch um cine Erkrankung des 
Menschen — zu zahlreichen Forschungen, die 
táglich unsere Kenntnisse erweitern, so dass 
man eine baldige Lósung dieses wichtigen 
Problemes erwarten kann. 
BRUCE und CASTELLANI war es vergônnt, 
die vermitteinde Rolle der Glossina palpalis 
| festzustellen, wobei sich die bei der Nagana 
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PROWAZEK sobre o Trypanosoma lewisi, veve- 
lavam a existencia de ciclos sexuados nos 
dipteros transmissores. 


V. PROWAZEK verificou, no estomago do 
Flaematopinus spinulosus, copulação entre in- 
dividuos de sexos diferentes, com a formação 
de ooquineto, do qual rezultaria por proces- 
sos de divizão hetero-polar semelhantes aos 
descritos por SCHAUDINN, flajelados do tipo 
critidias. 

Os rezultados de v. PROWAZEK foram con- 
firmados nas investigações recentes de BAL- 
DREY (Archiv. fur Protistenkunde, 1909), destas 
rezultando mais o fato importante da trans- 
missão do Trypanosoma lewisi a um rato in- 
dene, por um Faematopinus, cuja refeição in- 
fetante tivéra lugar 10 dias antes. Nesta veri- 
ficação de BALDREY rejistra-se um fato de 
transmissão experimental indireta, apoz está- 
dios evolutivos sistematicamente estudados, 
ficando aí excluida a veiculação mecanica do 
flajelado. 

Concludentes tambem de um ciclo evolu- 
tivo no invertebrado são as recentes expe- 


gemachte Beobachtung wiederholte, indem 
die Uebertragung sich auf die ersten 24 Stun- 
den nach der infizierenden Blutaufnahme be- 
schrânkte. 

Neuere Beobachtungen — besonders das 
Vorkommen von Trypanosomen im Organis- 
mus frisch gefangener und kein Blut enthal- 
tender Glossinen — fiihrten andere Forscher 
zur Annahme eines Entwicklungszyklus des 
Flageilaten im Uebertrâger. So war es bei 
den Beobachtungen von KocH iiber das Ver- 
halten von Trypanosoma brucei und gambiense 
im Verdauungstrakte der Glossinen, wobei er 
Formenunterschiede feststellte, welche er auf 
einen sexuellen Dimorphismus zuriickfiihrte. 
Indem er weiter mit Trypanosoma gambiense 
experimentierte, fand KocH 10-20 Tage nach 


' der Aufnahme infektiôsen Blutes Entwicklungs- 


riencias de KLEINE, que verificou a trans- | 


missão do Trypanosoma brucei pela Glossina 
palpalis, decorrido o prazo minimo de 10 
dias, desde a injestão contaminante. Ha que 
assinalar, nas investigações deste pesquiza- 
dor, a auzencia do poder infetante do diptero 
nos primeiros dias depois da picada, fato 
analogo ao da transmissão do plasmodio e 
do proteozoma, cuja evolução nos culícidas só 
se completa apoz determinado tempo. Nas 
experiencias sobre o Trypanosoma gambiense 
os rezultados de KLEINE são tambem decizi- 
vos, verificando o poder infetante das glossi- 
nas 20 dias depois de contaminadas, perma- 
necendo infetantes indefinidamente, KLEINE 
acredita na existencia de faze sexual nos 
hospedeiros intermediarios, e descreve está- 
dios morficos diversos do parazito, desde o 
intestino posterior, onde a evolução teria ini- 
cio, até as fórmas encontradas na tromba, 
inoculaveis nos vertebrados. 

Os rezultados de E. ROUBAUD, membro 


da missão de estudos da molestia do sono 
no Congo francez, registram conhecimentos 


stadien bei Glossina fusca und tachinoides. 
STUHLMANN und KUDICKE erhielten àhn- 
liche Resultate bei ihren Untersuchungen iiber 
das Verhalten von Trypanosoma brucei in der 
Gilossina fusca. Nach diesen Autoren beginnt 
die Entwicklung durch Vermehrung der indif- 
ferenten Formen im Hinterdarme, von wo aus 
sie nach dem vorderen Abschnitte desselben 


' auswandern, woselbst die Befruchtung und 


Bildung kleiner, auf Wirbeltiere iibertragbarer 
Parasitenformen stattfinden soll. Doch soll 
das Endstadium — kleine Flagellaten im In- 
nern des Riissels — nur bei 10 º/, der beniitz- 
ten Glossinen erreicht werden. 

Die Arbeiten von MINCHIN, GRAY und 
TULLOCH ergaben sehr interessante Resultate. 
Sie fanden nâmlich bei der G/ossina palpalis 
Entwicklungsstadien des Trypanosoma gam- 
biense bis 4 Tage nach der Aufnahme para- 
sitenhaltigen Blutes, wobei die Entwicklung 
im Proktodãum mit dem Auftreten zweier Ty- 
pen begann, welche nach den Autoren ver- 
schiedenen Geschlechtern entsprechen. Nach 
dem vierten, oder nur selten, nach dem fiinf- 
ten Tage verschwanden die Flagellaten aus 
dem Darme der Glossinen und wurden auch 
nirgends in den anderen Organen gefunden. 
Bei Versuchen mit Stomoxys, Taeniorhynchus 
und anderen Zweifliiglerm machten sie àhn- 
liche Beobachtungen, wobei indessen die Fla- 
gellaten moch rascher verschwanden. Die 
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novos do mais alto interesse, chegando o 


autor, sobre alguns pontos do assunto, a | 


concluzões de grande importancia. 

Este autor considera 3 modalidades no 
mecanismo de transmissão dos tripanozomos 
pelas glossinas: 


1. Transmissão direta, imediata, na qual as 
glossinas ajiriam como lancetas inocula- 
doras. 

2. Transmissão indireta, apoz um periodo de 
evolução mais demorada, sem fenomeno 
sexual; caminhando nesta o flajelado do 
intestino posterior, séde de multiplicação 
ativa, para o proctodaeum, e para o canal 
da tromba. 

3. Finalmente, evolução de natureza muito 
especial, realizada em parazitos morfolo- 
jicamente diferenciados, prezos ás pare- 
des internas da tromba. 


Nesta ultima modalidade supõe o autor a 
ocurencia de fenomenos de autogamia, ana- 
logos aos descritos nas amebas e em outros 
protozoarios; delles, porém, não encontrámos, 
nas descrições, demonstração convincente. 

ROUBAUD considera a multiplicação ordi- 
naria dos tripanozomos, verificada no tubo 
dijestivo de todas as glossinas, alimentadas 
em animais contaminados, como culturas do 
parazito, identicas ás obtidas no meio artifi- 
cial de agar-sangue. 

Neste ponto é interessante comparar os 
rezultados observados com diversas especies 
de tripanozômos (brucei, gambiense, dimor- 
phon, congolense, cazalboui, etc.), verifican- 
do-se, assim, que o tempo de permanencia 
destas especies no tubo dijestivo das moscas 
é muito variavel, algumas das especies tendo 
aí pouco tempo de vida, quando outras per- 
duram, em atividade e em multiplicação, até 
que dezapareçam todos os detritos da dijes- 
tão do sangue. De demoradas pesquizas 
conclue ROUBAUD pela auzencia de migração, 
das fórmas de cultura, do intestino médio 
para o anterior e para a tromba, não pas- 
sando ellas tambem para a cavidade geral ou 
para qualquer outro orgam da glossina. Assim 
pois, não serão fórmas que possam infetar, 


Uebertragungsversuche dieser Autoren gestat- 
ten keine entscheidende Schliisse, da sie Tiere 
nur dann infizieren konnten, wenn sie die- 
selben durch Glossinen stechen liessen, wel- 
che soeben infektiôses Blut aufgenommen 
hatten. Gestiitzt auf eigene und fremde Beob- 
achtungen schliesst MINCHIN auf das Vor- 
kommen ecines Entwicklungskreises der Try- 
panosomen bei specifischen Zwischenwirten. 
Fiir das Trypanosoma gambiensi wire die 
Glossina palpalis nicht der natiirliche Ucber- 
tráger, wãhrend diese Rolie nach den Versu- 
chen von KocH der Glossina fusca zufiele. 
In diesen Arbeiten interessiert uns noch das 
Auffinden zweier Trypanosomen (T. GRAVI 
und T. TULLOCHI) im Darme frisch einge- 
fangener Glossinen, welche von friiheren For- 
schern hâufig mit Entwicklungsstadien von Try- 
panosoma gambiense und verschiedenen Arten 
aus grossen Wirbeltieren verwechselt wurden. 
Obgleich die besprochenen Untersuchun- 
gen die Rolle der Fliegen als Uebertrâger 
vóllig bestâtigten, sprachen sie doch mehr 
zu gunsten ciner cinfachen mechanischen 
Uebertragung der Flagellaten. In der Tat 
beschrânkte sich bei den Uebertragungsver- 
suchen die Funktion der Insekten als Krank- 
heitsvermittler auf eine kurze Frist nach dem 
Stechen eines infizierten Tieres, was das Be- 
stehen eines Entwicklungszyklus auszuschlies- 
sen schien. Diesen Beobachtungen wurde 
jedoch durch andere widersprochen, welche 
die Mangelhaftigkeit jener Befunde zeigten. 
So ging aus den Untersuchungen von BRUMPT, 
LEGER, BILLET und KEYSSELITZ cine Entwick- 
lung von Fisch- und Froschtrypanosomen im 
Organismus von Hirudineen hervor, wobei 
sich jede Art nur bei bestimmten Blutsaugern 
entwickelte, was die Notwendigkeit besonde- 
rer biologischer Bedingungen beweist. An- 
dererseits zeigten die fundamentalen Arbeiten 
von SCHAUDINN iiber Hámoproteus und die- 
jenigen von PROWAZEK iúiber Trypanosoma 
lewisi das Vorkommen sexueller Entwick- 
lungsreihen in den iibertragenden Insekten. 
PROWAZEK fand im Magen von Húmatopinus 
spínulosus eine Kopulation zwischen Indivi- 
duen verschiedenen Geschlechtes mit darauf- 
folgender Bildung eines Ookineten, von wel- 
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por picada, os vertebrados sensiveis. Os as- | 


pétos destes flajelados não são semelhantes 
aos encontrados nas culturas do Trypanosoma 
lewist, não se verificando os estádios em cri- 


tidias; acredita o autor ser esse fato peculiar | 
" BALDREY (Arch. fiir Protistenk., 1909); diese 
“ergaben auch die vwichtige Tatsache der 


aos tripanozomos patojenicos. 


Lembradas essas experiencias, no intuito 
de estabelecer paralelo entre ellas e os re- 
zultados de nossos trabalhos, devemos referir 
ainda a opinião diverjente de alguns pesqui- 
zadores, especialmente a de Novv e MAC 
NEAL, a de BREINL e MOORE, à de PATTON 
ea de Ross. 


Novv e MAC NEAL contestaram os traba- 
lhos de SCHAUDINN sobre o Hemoproteo, 
opinando, a principio, que se tratava de sim- 
ples cultura de um tripanozomo da Athene 
noctuae no culex; mais tarde, depois da veri- 
ficação, multiplas vezes repetida, de flajelados 
no trato intestinal de insétos, sugadores de 
sangue ou não, aquelles pesquizadores pas- 
saram a interpretar as fórmas flajeladas de 
SCHAUDINN como sendo parazitos naturais 
do culex, sem qualquer relação com os hemo- 
parazitos da Athene nociuae. 

Na infeção natural de hematofagos por 
flajelados das especies critidia e herpetomonas, 
Novy e MAC NEAL encontram a cauza de erro 
em que supõem incididos outros pesquizado- 
res, descrevendo o dezenvolvimento de tripa- 
nozomos de vertebrados no organismo dos 
insétos. 

BREINL ce MOORE julgam que o ciclo vital 
completo de um tripanozomo é realizado no 
organismo dos vertebrados. Bazea-se essa 
opinião na prezença de corpos de rezistencia 
nos orgãos de animais infetados, sendo o 
aparecimento dellas consecutivo a uma ação 
do blefaroplasto sobre o nucleo principal. 
Praa demonstrar ser dispensavel, na evolução 
dos tripanozomos, uma faze sexuada em in- 
vertebrados, lembram o cazo da durina, tri- 
panozomiaze transmitida pelo coito. 


PATTON, que tem trazido grande contri- 
buição ao estudo de flajelados do tubo dijes- 
tivo de insétos sugadores, acredita que estes 
exercem, na transmissão dos tripanozomos 
de vertebrados, o papel simples de veícula- 


chem durch eine, der von SCHAUDINN beschrie- 
benen âhnliche, heteropolare Kernteilung Fla- 
gellaten von Crithídia-typus erzeugt werden. 

Die Befunde von PROWAZEK wurden be- 
státigt durch neuere Untersuchungen von 


Uebertragung des Trypanosoma lewisi auf 
normale Ratten durch Lãuse, welche 10 Tage 
vorher infektiôses Blut gesogen hatten. Die- 
selben Beobachtungen erweisen auch die in- 
direkte experimentelle Uebertragung — nach 


| den systematisch studierten Entwicklungszu- 


stinden —, wobei eine mechanische Ueber- 
tragung des Flagellaten ausgeschlossen ist. 

Auch die meueren Untersuchungen von 
KLEINE lassen auf einen Entwicklungszyklus 
beim Uebertrâger schliessen; derselbe beob- 
acntete die Uebertragung des Trypanosoma 
brucei durch die Glossina palpalis nach einer 
Minimalzeit von 10 Tagen nach der Aufnahme 
infektiôsen Blutes. Dabei muss auch das Feh- 
len der Infektiositat der Fliege in den ersten 
Tagen hervorgehoben werden, in Ueberein- 
stimmung mit der Uebertragung von Plasmo- 
dium und Proteosoma, zu deren volistândiger 
Entwicklung bei den Miicken eine bestimmte 
Zeit nótig ist. Auch bei den Versuchen iúber 
Trypanosoma gambiense waren die Ergebnisse 
von KLEINE entscheidend; er konstatierte die 
Infektiositat der Glossinen 20 Tage nach der 
Blutauífnahme; dieselbe erhielt sich unbe- 
schrânkte Zeit. KLEINE glaubt an das Vor- 
kommen sexueller Phasen bei Trypanosomen 
in den Zwischenwirten und beschreibt ver- 
schiedene Parasitenformen, von denjenigen 
im Hinterdarme — wo die Entwicklung be- 
ginnen soll — bis zu den Formen, welche im 
Riissel vorkommen und sich auf Wirbeltiere 
úbertragen lassen. 

Auch die Versuche von E. ROUBAUD, Mit- 
glied einer Mission zum Studium der Schlaf- 
krankheit im franzósischen Congo-Gebiete, er- 
gaben wissenschaftliche Resultate von hôch- 
stem Interesse. Derselbe erórtert drei Moda- 
litâten des Mechanismus bei der Uebertragung 
der Trypanosomen durch Glossinen: 1. Di- 
rekte, unmittelbare Uebertragung, bei welcher 
die Glossinen als Inokulationsinstrument die- 
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dores. Opinião identica é a de Ross, que 
verificou, nas larvas e ninfas de culícidas, 
flajelados do genero critidia. 

Vamos concluir agóra das nossas investi- 
gações: 

Experimentando com larvas creadas no 
laboratorio e tendo excluido a infeção here- 
ditaria de flajelados nellas, nossos rezultados 
escapam a objeção de ser possivel aqui tra- 
tar-se de flajelados naturais do hemiptero. 
Além de que, larvas testemunhas eram ali- 
mentadas em animais normais e nellas nunca 
encontrámos parazitos. 

As experiencias testemunhas tornaram-se 
necessarias, maxime por termos verificado a 
a prezença de flajelados, no intestino médio, 
da quazi totalidade de conorrinos, colhidos 
nas habitações, o que levava a crêr fossem 
elles parazitos naturais do inséto. Em ver- 
dade, não estamos, por emquanto, habilitado 
a decidir sobre esse ponto, sendo possivel 
que os conorrinos, transmissores do Schizotri- 
panum cruzi, sejam naturalmente parazitados 
por flajelados do genero critidia. Para expli- 
car a infeção da totalidade de conorrinos 
por flajelados, admitindo que estes reprezen- 
tem sempre estádios evolutivos do Schizotri- 
panum, fôra necessario supôr outro módo de 
contaminação do hemiptero, talvez a infeção 
das larvas pelos excrementos de hemipteros 
já infetados (LUTZ). Isso, porque a picada 
de vertebrados contaminados certamente não 
ocazionaria, com tanta constancia, infeção dos 
conorrinos. Verdade é que não existe dife- 
rença alguma morfolojica, entre os flajelados 
do tubo dijestivo das larvas infetadas no la- 
boratorio e os dos conorrinos colhidos nas 
rezidencias humanas. Por outro lado, a ino- 
culação em cobaias do material do intestino 
de larvas, experimentalmente contaminadas, 
forneceu-nos diversos rezultados positivos, fa- 
lhando algumas vezes, o mesmo acontecendo 
aos flajelados do intestino de insétos recem- 
capturados. Seja como fôr, embóra deva- 
mos voltar a novas pesquizas para esclarecer 
amplamente a natureza dos flajelados do in- 
testino de conorrinos em liberdade, nossas 
observações sobre o dezenvolvimento do Schi- 
zotrypanum acham-se izentas de qualquer 


nen. 2. Indirekte Uebertragung nach einer 
lângeren Entwicklungsperiode, aber ohne ge- 
schlechtliche Phase, bei welcher der Flagellat — 
nach aktiver Vermehrung im Hinterdarme — 
nach dem Vorderdarme und dem Kanale des 
Riissels auswandert. 3. Endlich, cine Evolution 
von besonderer Art, welche sich an, der Form 
nach verschiedenen, Parasiten vollzieht, dic 
| den inneren Waânden des Riissels anhaften. 
Bei letzterem Modus vermutet der Autor das 
Vorkommen von Autogamie, analog mit der- 
' jenigen, die bei Amoeben und anderen Pro- 
tozoen beschricben ist; doch fand ich in den 
Beschreibungen keinen iiberzeugenden Nach- 
weis desselben. 

ROUBAUD sieht in der gewôhnlichen Ver- 
mehrung der Trypanosomen, die im Darm- 
kanal aller an infizierten Tieren ernâhrten 
Glossinen gefunden wurde, eine Kultur des 
Parasiten, welche mit derjenigen iiberein- 
stimmt, welche man auf Blut-Agar erhãlt. 
Dabei ist es von Interesse, die Resultate zu 
vergleichen, die man bei verschiedenen Arten 
von Trypanosoma (brucei — gambiense — di- 
morphon — congolense — cazalboui etc.) erhãlt; 
man konstatiert dabei, dass die Zeit der Per- 
' manenz im Darmkanale der Fliegen bei den 

verschiedenen Arten sehr variirt, indem einige 
daselbst nur kurze Zeit leben, wihrend andere 
| volle Aktivitit und Vermehrung zeigen, bis 
| die Reste des verdauten Blutes verschwinden. 


Aus lange dauernden Untersuchungen schliesst 
ROUBAUD auf das Fehlen einer Migration der 
Kulturformen vom Mitteldarme nach dem Vor- 
derdarme und dem Riissel; ebensowenig sol- 
len sie nach der Leibeshóhle oder einem an- 
deren Organ der Glossinen wandern. Dem- 
gemiss wãren es Formen, welche nicht durch 
den Stich auf Wirbeltiere verimpft werden 
kônnen. Die Bilder dieser Flagellaten gleichen 
keineswegs denjenigen in den Kulturen von 
Trypanosoma lewisi, indem hier die Crithidia- 
form nicht gefunden wird. Dieses Verhãltniss 
ist nach der Meinung des Autors den krank- 
heitserzeugenden Trypanosomen eigentiimlich. 

Nach Rekapitulierung dieser Versuche, zum 
| Zweck der Vergleichung derselben mit meinen 
' Ergebnissen, muss ich noch einige abwei- 
| chende Meinungen erwilhnen, besonders die- 





objeção, uma vez que fôram praticadas no 
laboratorio em larvas aí nacidas. 

Temos, em nossas experiencias, diversos 
rezultados pozitivos de transmissão do Schi- 
zotrypanum cruzi pelo conorrino, larva ou 
adulto, 10 ou mais dias depois da injestão 
contaminante. O prazo minimo, até agóra 
verificado, para que o inséto se torne infe- 
tante, é de 10 dias; quanto ao tempo de 
duração do poder infeciozo não o avaliámos 
ainda, sendo todavia longo, confórme rezulta 
de algumas experiencias. Fica, dest'arte, ex- 
cluído o papel mecanico excluzivo do hemi- 
ptero, e mesmo que esse possa atuar como 
simples veículador na transmissão imediata 
do parazito, o que nunca verificámos, a fun- 
ção principal será de hospedeiro intermedia- 
rio, no qual o flajelado passa por ciclo evo- 
lutivo, que se completa no prazo minimo de 
IO dias. 

No Conorhinus, o Schizotrypanum cruzi 
aprezenta duas modalidades evolutivas bem 
distintas: uma dellas é constante e se ob- 
serva sempre que o inséto suga vertebrado 
infetado, qualquer que seja. Desta o ultimo 
estádio é o de parazitos, com tipo de cri- 
tidias, do intestino médio. As fórmas aqui 
encontradas são inteiramente analogas ás das 
culturas artificiais e as larvas, apezar de apre- 
zentarem os parazitos no intestino, não são 
infetantes para outros vertebrados. Pensá- 
mos ser esse um dezenvolvimento identico 
ao das culturas em agar-sangue, não tendo 
elle nenhuma importancia na transmissão do 
Schizotrypanum. Cazo analogo é o referido 
nos trabalhos de ROUBAUD; no nosso cazo 
porém, devido ás condições anatomo-fiziolo- 
jicas especiais, os detritos da dijestão do 
sangue permanecem por muitos dias no in- 
testino do conorrino sendo, por isso, longa 
a permanencia dos flajelados. 

Não seria talvez inaceitavel a hipoteze de 
que esse dezenvolvimento reprezenta a mul- 
tiplicação das fórmas indiferentes, admitindo 
com SCHAUDINN, a existencia dellas; ou será 
a multiplicação de fórmas femeas não fecun- 
dadas. 

Verificámos muitas vezes, a auzencia de 
migração dos flajelados, do intestino médio 
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jenigen von Novv und MAC NEAL, BREINL 
und MOORE, PATTON und die von Ross. 

Novy und MACNEAL traten den Arbeiten 
von SCHAUDINN iiber Flaemoproteus entgegen, 
indem sie zuerst glaubten, dass es sich nur 
um die Kultur eins Trypanosoma der Athene 
noctuae in den Miúcken handle; spãter nach 
vielfach wiederholtem Auffinden von Flagel- 
laten bei blutsaugenden und anderen Insekten 
— glaubten diese Forscher die Flagellaten- 
formen von SCHAUDINN als natiirliche Para- 
siten der Miicke — ohne irgendwelche Be- 
zichung zu den Blutparasiten des Kauzes — 
auffassen zu diirfen. 

In einer solchen natiirlichen Infektion blut- 
saugender Insekten durch Arten von Crithidia 
und ferpetomonas suchen Novy und MAC 
NEAL die Ursache der Irrtiimer, in welche 
ihrer Meinung nach andere Forscher verfie- 
len, wenn sie die Entwicklung von Wirbeltier- 
trypanosomen im Organismus von Insekten 
beschrieben. 

BREINL und MOORE glauben, dass der 
vollstândige Entwicklungskreis eines Trypa- 
nosomas im Organismus der Wirbeltiere statt- 
findet. Sie stiitzen ihre Meinung auf das 
Vorkommen von Widerstandsformen in den 
Organen der infizierten Tiere; das Auftreten 
derselben sei die Folge einer Einwirkung des 
Blepharoplasten auf den Hauptkern (Autoga- 
mie). Sie erinnern an den Fall der Dourine, 
bei welcher die Trypanosomen durch Coitus 
úbertragen werden, um zu beweisen, dass im 
Entwicklungskreise der Trypanosomen eine 
sexuelle Phase im Innem des Uebertrâgers 
entbehrlich ist. 

PATTON, der vielfache Beitrige zur Kennt- 
nis der Flagellaten aus dem Darme von In- 
sekten geliefert hat, glaubt, dass letztere bei 
der Uebertragung der Wirbeltiertrypanosomen 
die Rolle bloss mechanischer Uebertrâger 
spielen. Dieselbe Meinung hat Ross, wel- 
cher bei Larven und Nymphen von Culiciden 
Flagellaten des Genus Crithidia fand. 

Ich komme nun zu den Schlissen aus 
meinen eigenen Untersuchungen: Da ich mit 
Larven arbeitete, die im Laboratorium geziich- 
tet waren, auch eine erbliche Uebertragung 
der Flagellaten ausgeschlossen hatte, so ent- 
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para as partes anteriores do tubo dijestivo 
do inséto, examinando, logo apoz as refei- 
ções do Conorhinus, o conteúdo do intestino 
anterior. Aí não são encontradas, nesse mo- 
mento, fórmas de critidias o que deveria 
acontecer si a infeção do vertebrado fosse 
determinada pela acensão, no ato da pi- 
cada, dos flajelados do intestino médio até a 
tromba. 


De acôrdo com esses fatos, os estádios 
de critidias, no Conorhinus, nenhuma signi- 
ficação tem para a infeção do vertebrado; 
reprezentam talvez, um retrocesso à condição 
larvaria primitiva, devido ás influencias do 
meio, podendo ainda servir, cazo haja infe- 
ção pelos excrementos, para manter a vida 
do protozoario nas gerações sucessivas de 
conorrinos. 


Da outra modalidade de evolução, que 
reprezenta, a nosso vêr, o verdadeiro ciclo 
evolutivo do flajelado, eficaz na transferencia 
delle entre vertebrados, surpreendemos 4 es- 
tádios diversos: 2 no intestino anterior, re- 
prezentados pelos organismos da Est. 12, Fig. 
78-82 e pela fórma esquizogonica da Est. 
12, Fig. 89, 1 na cavidade geral e o ultimo 
nas glandulas salivares. 


Não conhecemos o determinismo do apa- 
recimento destas fórmas; nossas experiencias, 
porém, mostram serem as duas primeiras ob- 
servadas, com frequencia, nas larvas alimen- 
mentadas em Callithrix, inicialmente infetados 
pelo hemiptero, ao passo que não consegui- 
mos obtel-as quando experimentando com 
larvas infetadas em cobaias. Por outro lado, 
nas tentativas de transmissão pelas picadas 
do inséto, verificâmos fatos similares, isto é, 
o poder infetante das larvas contaminadas nos 
Callithrix e a auzencia delle nas nutridas em 
cobaias, cuja infeção era produzida por ino- 
culação de sangue. 

Raciocinando sobre esses rezultados, somos 
levado a admitir uma condição especial do 
flajelado, da qual dependeria a ocurrencia do 
ciclo evolutivo sexuado, no organismo do 
inséto trsnsmissor. Para o Schizotrypanum 
cruzi aquella condição seria realizada no Cal- 
lithrix penicillata e provavelmente no homem, 
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' gen wurden. 
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gehen meine Resultate dem Einwurie, dass 
es sich um natirlich bei Hemipteren vorkom- 
mende Flagellaten handle. Ausserdem wur- 
den andere Larven zur Kontrolle an gesunden 
Tieren ernahrt, wobei immer die Parasiten 
fehlten. 

Kontrollexperimente waren geboten, be- 
sonders, well ich Flagellaten im Mitteldarme 
fast aller in Wolmungen gefangener Cono- 
rhinen fand, was dazu verleiten kônnte, sic 
fir natiirlicho Parasiten des Insektes anzu- 
schen. In der Tat kann ich zur Zeit diese 
Frage nicht entscheiden, da es móglich ist, 
dass die Conorhinen, welche das Schizotry- 
panum cruzi úbertragen, natirlich mit Flagel- 
laten des Genus Leptomonas (Crithidia) iniiziert 
sind. Zur Erkliirung der Infektion sâmtlicher Co- 
norhinen durch Flagellaten — vorausgesetzt, 
dass diese Entwicklungsformen des Schizo- 
trypanum darstellen — wãre es nóôtig, einen 
anderen Infektionsmodus bei den Wanzen 
anzunchmen, z. B. die Infektion der Larven 
durch die Exkremente bereits infizierter Indi- 
viduen (LUTZ). Es ist nâmlich kaum anzu- 
nchmen, dass das Stechen infizierter Wirbel- 
ticre mit solcher Regelmissigkeit die Infektion 
der Conorhinen herbeifihren wiirde. Aller- 
dings existiert kein Unterschicd zwischen den 
Parasiten aus dem Darme im Laboratorium 
infizierter Larven und solcher von Conorhi- 
nen, die in menschlichen Wolmungen gefan- 
Andererseits ergab mir die Ein- 
impfung von Material aus dem Darme expe- 
rimentell infizierter Larven auf Meerschwein- 
chen, neben cinigen negativen, verschiedene 
positive Ergebnisse und dasselbe geschah bei 
Flagellaten aus dem Darme frisch gefangener 
Wanzen. Obwohl ich nun meine Untersu- 
chungen wiederholen muss, um die Natur 
der Flagellaten aus dem Darme freilebender 
Conorhinen vollstândig aufzukliren, so sind 
doch meine Beobachtungen iiber die Entwick- 
lung des Sehizotrypanum vollistindig cinwands- 
frei, da sie mit im Laboratorium geziichteten 
Larven angestellt wurden, 


Ich erhielt bei meinen Versuchen iiber die 


Uebertragung des Schizotrypanum cruzi durch 
Conorhinus im erwachsenen oder Larven-Zu- 
stande verschiedene positive Resultate zehn- 


sendo estes os hospedeiros capazes de infetar 
conorrinos que se tornariam infetantes. De- 
vemos aqui referir as nossas ultimas obser- 
vações a respeito da morfolojia do parazito 
no organismo das cobaias. Nas primeiras 
investigações realizadas em Callithrix e co- 
baias, era constante e muito evidente o dimor- 
fismo do flajelado, confórme referimos e vem 
demonstrado em nossos dezenhos; actual- 
mente, porém, talvez devido a repetidas pas- 
sajens pelo organismo de cobaias, os para- 
zitos se aprezentam, quazi sempre, com um 
unico aspéto morfico, não havendo agóra a 
primitiva evidencia do dimorfismo. 

Como explicar essa mudança na morfolo- 
jia do parazito? Será uma adaptação lenta ao 
organismo da cobaia, rezultando daí a predo- 
minancia de uma fórma do esquizotripano, 
que seria a indiferente? 

Devemos voltar a novas observações sobre 
esse fato, para dizer delle com segurança. 

A influencia de certa condição dos tripa- 
nozomos, no sangue dos vertebrados, sobre 
a infeção dos insétos, vem admitida nos re- 
zultados das pesquizas de KocH. Este veri- 
ficou tornarem-se infetantes as glossinas que 
sugavam vertebrados com pequeno numero 
de parazitos, ao passo que outras, alimenta- 
das em animais com abundancia de tripano- 
zômos, não adquiriam o poder transmissor. 
Assim, pois, nossa dedução, bazeada em di- 
versas experiencias, incide na daquelle ob- 
servador. 

De grande importancia foi a nossa verifi- 
cação de parazitos na cavidade geral e nas 
glandulas salivares do conorrino, Retiravamos 
o liquido da cavidade, amputando as pernas 
ou pela punção, com tubos capilares, do ab- 
dome, não podendo sofrer duvida a obser- 
vação. Os insétos que aprezentavam fórmas 
parazitarias na cavidade geral mostraram, no 
intestino médio, fórmas de critidias, ai não 
sendo visto nenhum parazito com blefaro- 
plasto posterior ao nucleo principal. Quanto 
aos flajelados das glandulas salivares, apre- 
zentam aspéto morfolojico muito especial, di- 
verso do verificado em todos os ontros está- 
dios da evolução. Nenhuma duvida temos 
que sejam aquellas as fórmas infetantes dos 
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oder mehr Tage nach der infektiôsen Blut- 
aufnahme. Bis jetzt sind 10 Tage der kiir- 
zeste Termin, der nach meinen Feststellungen 
nótig war, um dem Uebertriger die Eigen- 
schaft der Infektiositãt zu verleihen; wie lange 
letztere anhãlt, kann ich noch nicht angeben, 
doch beweisen mehrere Versuche eine lange 
Dauer derselben. 

Auf diese Weise wird bei Conorhinus die 
Rolle des mechanischen Uebertrâgers ausge- 
schlossen; wenn derselbe auch als einfacher 
Trâger des Virus funktionieren kônnte, was 
ich niemals beobachtete, so bliebe doch seine 
Hauptrolle diejenige des Zwischenwirtes, in 
welchem der Flagellat einen Entwicklungs- 
kreis durchmacht, zu dessen Vollendung ein 
Minimum von 10 Tagen nôtig ist. Das Schizo- 
trypanum cruzi zeigt beim Conorhinus zwei 
deutlich verschiedene Arten der Entwicklung; 
cine derselben ist konstant und wird immer 
beobachtet, wenn das Insekt ein infiziertes 
Wirbeltier beliebiger Art sticht; ihr letztes 
Stadium besteht in Parasiten des Mitteldarms 
von Leptomonas-typus (Crithidia). Die hier ge- 
fundenen Formen stimmen vollstândig mit sol- 
chen aus kiinstlichen Kulturen iiberein und 
die Larven sind fiir andere Wirbeltiere nicht 
infektiôs, obwohl sie Parasiten im Darme auf- 
weisen. Ich halte diese Entwicklungsart fiir 
gleichwertig mit derjenigen der Blut-Agar-Kul- 
turen und ohne Bedeutung fiir die Uebertra- 
gung des Schizotrypanum, Es ist dies ein ana- 
loger Fall mit dem oben von ROUBAUD berich- 
teten, jedoch bleiben, wegen besonderer ana- 
tomischer und physiologischer Bedingungen, 
die Residuen der Blutverdauung lângere Zeit 
im Darme des Conorhinus, was die lange 
Permanenz der Flagellaten erklirt. 

Wie mir scheint, ist die Hypothese nicht 
ohne weiteres abzulehnen, dass diese Ent- 
wicklungsart eine Vermehrung der indifferen- 
ten Formen darstellt (wenn man mit SCHAU- 
DINN das Vorkommen solcher annimmt); es 
kann sich aber auch um eine Vermehrung 
unbefruchteter weiblicher Formen handeln. 

Das Fehlen einer Ueberwanderung der 
Flagellaten aus dem Mitteldarme nach den 
mehr nach vorne gelegenen Partien des Darm- 
kanales habe ich oftmals festgestellt, indem 
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vertebrados; julgámos, porém, necessario pra- 
ticar novas pesquizas para melhor esclareci- 
mento desta faze. 

O outro ponto, sobre o qual devemos 
insistir, é a natureza da divizão nuclear nos 


tripanozômos. BRrEINL e MOORE, uzando aliaz | 


processos seguros de fixação e de coloração, 
julgam que a divizão do nucleo principal dos 
tripanozomos é amitozica, nunca tendo verifi- 
cado os aspétos de mitoze referidos por V. 
PROWAZEXK. 

Estudando a multiplicação do parazito, no 


intestino do conorrino, tivémos oportunidade | 


de referir fazes de mitoze bem evidentes. 
Posteriormente, no sangue periférico de uma 
cobaia, observámos uma figura de mitoze do 
nucleo principal, que rezolve, pela sua cla- 
reza, definitivamente a questão. 
Fig. 88). Aí se observam duas placas secun- 
darias (placas filhas) de cromozomios, situa- 
das sobre o fuzo de substancia acromatica; 
no centro deste é vizivel o filamento central, 
em cujas extremidades se encontram os dois 
centriolos. Trata-se ainda, nesse cazo, de 
divizão precoce do nucleo, precedendo a es- | 
quizogonia no pulmão. | 
| 
| 


Rezumindo: 


lo O Schizotrypanum cruzi aprezenta, no 
organismo do conorrino, duas modalida- | 
des de dezenvolvimento, reprezentando | 
a primeira simples cultura do parazito; 
a outra, provavelmente precedida de fe- 
nomenos sexuais não surpreendidos, será, 
talvez, o ciclo evolutivo, eficaz na trans- 
missão entre os vertebrados. 

2º O Conorhinus é um verdadeiro hospede | 
intermediario do Schizotrypanum, cujo 
ciclo é realizado num prazo minimo de 
10 dias. 

3.º Os flajelados, com tipo de critidias en- 
contrados nos conorrinos em liberdade, 
podem reprezentar estádios culturais do | 
Schizotrypanum ou serão parazitos exclu- 
zivos do inséto. 

4.º A ocurrencia do ciclo evolutivo sexuado, 
no organismo do conorrino, depende de 
condição, não explicada, dos flajelados | 
no sangue dos vertebrados. ) 


(Est. 12, | 


ich bei den Conorhinen kurz nach der Nah- 
rungsaufnahme den Vorderdarminhalt unter- 
suchte. Man findet hier zu solcher Zeit keine 
Crithidien-formen, wie es sein miisste, wenn 
die Ansteckung der Wirbeltiere beim Stiche 
durch das Aufsteigen der Flagellaten aus dem 
Mitteldarme nach dem Riissel stattfânde. 

In Uebereinstimmung mit diesen Tatsa- 
chen haben die Crithidien-stadien im Co- 
norhinus keine Bedeutung fiir die Infektion 
des Wirbeltieres; vielleicht reprásentieren sie 
ein Zuriickkehren zu einem phylogenetisch ur- 
sprúnglichen Zustande als Folge der Einfliisse 
des Mediums; dabei kônnten sie, wenn es eine 
Infektion durch Exkremente gibt, dazu dienen, 
das Leben der Protozoen auch in auf einan- 
der folgenden Generationen von Conorhinen 
zu erhalten. 

Die andere Entwicklungsart vertritt meines 
Erachtens den eigentlichen Entwicklungszyklus 
des Parasiten, der bei seiner Uebertragung 
auf Wirbeltiere zur Geltung kommt; ich habe 
von demselben vier verschiedene Stadien an- 
getroffen: zwei im Vorderdarm, nâmlich die 
runden Formen (Taf. 12, Fig. 78 — 82), und die 
Schizogonieform (Taf. 12, Fig. 89), ferner eine 
aus der Kórperhôhle und die letzte aus den 
Speicheldriisen. 

Die veranlassenden Umstiânde des Auftre- 
tens dieser Formen kenne ich noch nicht, 
doch zeigen meine Versuche die Háufigkeit 
des Vorkommens der beiden ersten bei Lar- 
ven, welche an — urspriinglich durch Wan- 
zen infizierten — Callithrix-affen gefiittert 
wurden. Dagegen konnte ich sie nicht erhal- 
ten, wenn ich mit an Meerschweinchen infi- 
zierten Larven experimentierte. Andererseits 
beobachtete ich ãhnliche Verhãltnisse bei 
Versuchen durch den Stich der Conorhinen, 


' nâmlich die Infektiositãt der Larven, welche 


durch die Aeffchen infiziert waren und das 
Fehlen einer solchen bei Larven, welche an 
— durch Blutinjektion infiziertten — Meer- 
schweinchen genâãhrt wurden. 

Beim Ueberlegen dieser Ergebnisse sehe 
ich mich veranlasst, einen besonderen Zustand 
der Flagellaten anzunchmen, von dem das 
Auftreten eines geschlechtlichen Entwicklungs- 
zyklus im Organismus des Uebertrágers ab- 
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Ao terminar, cumprimos o grato dever de 
afirmar o maior reconhecimento ao nosso 
mestre e Diretor Dr. GONÇALVES CRUZ, a 
cuja orientação devemos o rezultado destas 
pesquizas. Somos ainda profundamente gra- 
to aos nossos mestres, Professores S. VON 
PrOWAZEK e M. HARTMANN, de quem rece- 
bemos os melhores ensinamentos para con- 
cluzão deste trabalho. Tambem somos em 
extremo obrigado ao Dr. ADOLPHO LUTZ, 
cujo auxilio nos foi do mais alto proveito. 


Tivemos sempre, como esforçado compa- | 


nheiro de trabalho na zona infestada pela nova 
especie morbida, o Dr. BELISARIO PENNA, a 
quem devemos os inestimaveis proveitos de 
um auxilio eficaz. 


| 
| 
| 
| 
| 





hângt. Fiir das Schizotrypanum cruzi fânde 
sich dieser Zustand bei Callithrix penicillata 
und wahrscheinlich beim Menschen; sind doch 
diese die Wirte, welche die Conorhinen in- 
fektiôs machen kônnen. 

Hier muss ich auch meine leizten Beob- 
achtungen iiber die Morphologie des Parasi- 
ten im Organismus der Meerschweinchen an- 
fihren. Bei den ersten Untersuchungen, wel- 
che an Callithrix und Meerschweinchen vor- 


' genommen wurden, war der Dimorphismus 


der Flagellaten konstant und in die Augen 
springend, wie aus meiner Darsteilung und 
den Zeichnungen hervorgeht; heute dagegen 
— vielleicht als Folge wiederholter Meer- 
schweinchenpassagen — zeigen die Parasiten 
fast immer eine einzige Form, ohne den ur- 
springlichen auffâlligen Dimorphismus. Wie 
erklârt sich diese Verinderung in der Mor- 
phologie des Parasiten 2 Ist es eine langsame 


' Anpassung an den Meerschweinchenorganis- 


mus, durch welche das Vorwiegen einer Form 
des Schizotrypanum, nâmlich der indifferen- 
ten, zustandekommt? Um dies mit Sicher- 
heit zu beantworten muss ich meine Beob- 
achtungen in Hinsicht auf diese Frage wie- 
der aufnehmen. 

Der Einíluss eines bestimmten Zustandes 
der Trypanosomen im Blute der Wirbeltiere 


"auf die Infektion der Insekten wird in den 
' Resultaten der Forschungen von KOCH zuge- 


geben. Derselbe stellte fest, dass Glossinen 
infektiôs wurden, wenn sie Blut von Wirbel- 
tieren mit wenig Parasiten sogen, wãhrend 


' andere, die an Tieren mit grosser Parasiten- 


zahl ernâhrt wurden, die Uebertragungsfâhig- 
keit nicht erwarben. So stimmt meine auf 
andere Experimenie basierte Schlussfolgerung 
mit der jenes Forschers iiberein. 

Sehr wichtig war die Feststellung des Vor- 


' kommens von Parasiten in den Speicheldrii- 


sen und dem Lacunom der Conorhinen. Ich 
entnahm die Flissigkeit des letzteren durch 
Abschneiden der Beine oder Punktion des 
Abdomens mittelst Capillaren, sodass die Be- 
obachtung einwandirei ist. Die Wanzen, wel- 
che Parasiten des Lacunoms zeigten, boten 
im Mitteldarm nur Crithidien-formen, bei 


| Fehlen vom Parasiten mit hinter dem Haupt- 
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kern liegendem Blepharoplasten. 
laten der Speicheldriisen geben ein ganz be- 
sonderes morphologisches Bild, welches sich 
von allen anderen Entwicklungsstadien unter- 
scheidet. Es ist fir mich zweifellos, dass dies 
die fiir Wirbeltiere infektiôsen Formen sind; 
doch glaube ich, dass zur vollstândigen Auf- 
klárung dieser Phase noch weitere Untersu- 
chungen nótig sind. 


Ein anderer Punkt, auf den ich eingehen | 
muss, ist die Art der Kernteilung bei den Try- | 


panosomen. BREINL und MOORE, welche im 
Uebrigen eine zuverlâssige Fárbungs- und 
Fixierungstechnik gebrauchten, glauben, dass 
die Teilung des Hauptkernes bei den Trypa- 
nosomen amitotisch sei, da sie niemals die 
von v. PROWAZEK angegebenen Mitosebilder 
feststellen konnten. Beim Studium der Ver- 
mehrung des Parasiten im Darme des Conor- 
hinus hatte ich Gelegenheit, sehr deutliche 
Mitosestadien zu erkennen. Spater beobach- 


tete ich im peripherischen Blute eine Mitose- | 


figur des Hauptkernes, welche durch ihre 
Deutlichkeit die Frage definitiv entscheidet 
(Taf. 12, Fig. 88). Man bemerkt bei derselben 
zwei sekundãre Platten von Chromosomen 
(Tochterplatten), welche auf einer achromati- 
schen Spindel liegen; im Zentrum derselben 
erblickt man den Zentralfaden, an dessen En- 
den die zwei Centriolen sichtbar sind. Es 
handelt sich auch in diesem Falle um eine 


friihzeitige Mitose des Kernes, welche der | 


Schizogonie in der Lunge vorausgeht. 
Wenn ich noch einmal resummiere, so zeigt: 


1. Das Schizotrypanum cruzi im Organismus 
des Conorhinus zwei Arten der Entwick- 
lung, von denen die erste eine einfache 
Kultur des Parasiten darstellt, wáhrend die 





| 
| 





andere — wahrscheinlich durch nicht be- 
obachtete sexuelle Vorgânge eingeleitete 
— vielleicht den richtigen Entwicklungs- 
zyklus zeigt, welcher bei der Uebertragung 
von Wirbeltier zu Wirbeltier in Tátigkeit 
tritt. 


- Ist der Conorhinus der eigentliche Zwi- 
schenwirt des Schizotrypanum cruzi, dessen 
Entwicklungskreis in einer Periode von 10 
Tagen (im Minimum) ablâuft. 


3. Kômnen die Flagellaten von Crithidien- 
typus, welche in freilebenden Conorhinen 
vorkommen, Kulturstadien des Schizotry- 
panum darstellen oder ausschliessliche In- 
sektenparasiten sein. 

4. Hângt das Auftreten des sexuellen Ent- 
wicklungszyklus im Organismus der Co- 
norhinen von noch unaufgeklirten Zustân- 
den der Flagellaten im Blute der Wirbel- 
tiere ab. 


Zum Schlusse erfiille ich die angenehme 
Pflicht, unserem Direktor, Herrn Dr. GON- 
GALVES CRUZ meinen besten Dank auszuspre- 
chen. Seiner Leitung verdanke ich die Resultate 
meiner Untersuchungen. 


Auch meinen Lehrern, den Herren Dr. S. 
von PROWAZEK und Dr. M. HARTMANN, von 
denen ich bei Vollendung dieser Arbeit viel- 


| fache Belehrung erhielt, bin ich sehr dankbar. 


Auch Herrn Dr. ADOLPH LuTz, dessen Hilfe 
mir von grósstem Nutzen war, bin ich bestens 
verpflichtet. 

In der Zone in welcher die neue Krank- 
heitsform herrscht hatte ich bestândig als Mit- 
arbeiter Dr. BELISARIO PENNA, dem ich fiir 
seine unschátzbare Unterstiitzung meiner 
Nachforschungen verpflichtet bin. 
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Fig. 1. Conorhinus megistas Burm 
Fig. 2. Cabeça do Conorhinus, vista de 


Fig. 3. Ultimo segmento abdominal do 
Fig. 4. Item da 2. 
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Chagas, 1909: revisão de um artigo 


João Carlos Pinto Dias 


Laboratório de Triatomincos e Epidemiologia da Doença de Chagas 
Centro de Pesquisas René Rachou/Fiocruz 


Trata-se do primeiro artigo expandido de Carlos Chagas sobre a doença que vinha de 
descobrir. Seguiu-se imediatamente à publicação de “Úber eine neue Trypanosomiasis des 
Meunchen”, nos Archiv fiir Schiffs und Tropen Hygiene, volume XIII, do mesmo ano. O trabalho 
das Memórias do Instituto Oswaldo Cruz é bilingue (português e alemão) e mais completo. Como 
assinala o título, nesse trabalho o dr. Chagas dedica-se prioritariamente aos estudos sobre a 
morfologia e o ciclo evolutivo do Tiypanosoma cruzi, por ele descoberto em Lassance, MG, no 
ano anterior, destinando pequeno espaço à doença humana propriamente dita. Esses estudos 
foram iniciados ainda na área endêmica, mas definitivamente completados em Manguinhos, 
entre setembro e dezembro de 1908, revelando um Carlos Chagas extremamente arguto e 
conhecedor da metodologia experimental, parceiro e seguidor de ícones como Oswaldo, 
Hartmann é Prowazek. A descoberta do primeiro caso humano ocorreria em 14 de abril 
de 1909, quando Chagas, já de volta a Lassance, intuía a existência da infecção humana 
em moradores de casas infestadas pelo Conorhinus. No texto em apreço, Chagas menciona 
brevemente as circunstâncias históricas da descoberta e refere previamente o encontro 
de um gato naturalmente infectado, além da descrição do seu caso número 01, a menina 
Berenice. Refere também outros dois casos em crianças da área, sem exame a fresco positivo, 
ambos com subinoculação positiva em cobaia, porém com detecção apenas de parasitos 
no pulmão. Também sucintamente, Chagas menciona o vetor invertebrado, seus hábitos 
de vida, sua hematofagia estrita e sua grande antropofilia, repassando ao colega Arthur 
Neiva a tarefa fundamental dos estudos entomológicos. En passant, menciona a condição 
pobre das choupanas infestadas, os hábitos noturnos do inseto, sua intensa fotofobia e sua 
permanência apenas nas moradias habitadas por humanos. Encontra formas em critídia 
no intestino do inseto e estabelece, a princípio, duas hipóteses de evolução: a) o flagelado 
é restrito ao hemíptero; b) o barbeiro é apenas um hospedeiro intermediário e o parasito 
evolui em organismos superiores. A segunda hipótese é assumida com base nos trabalhos 
em laboratório, quando o tripanossoma é inoculado em mamíferos diversos (saguis, cobaias 
e cães), revelando-se patogênico e assumindo formas evolutivas de tripanossoma, no sangue, 
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e leishmania em tecidos. A possibilidade de nova entidade mórbida do homem se bascará na 
grande antropofilia do inseto. No texto, Chagas informa a estratégia de buscar o parasito no 
sangue periférico de pessoas e animais habitantes de casas infestadas pelo Conorhmus, “desde 
logo verificando a existência de tripanozomida no sangue periférico do gato” (p. 162), 


A infecção no homem é comprovada em Berenice, por exame a fresco. Os outros dois 
pacientes relatados em 1909 (José e Joaquina) não aparecerão na lista definitiva dos casos 
agudos de Lassance, publicada sete anos depois (Chagas, 1916). No texto de 1909, o autor 
informa que a história clínica da nova entidade era ainda “muito deficiente”, por falta de um 
acompanhamento longitudinal maior, à data. Não obstante, caracteriza clinicamente bem 
o caso agudo, mencionando a febre, o ingurgitamento ganglionar, o edema gencralizado, a 
hepato-esplenomegalia e o edema subpalpebral, além de irritabilidade e prostração. Nesse 
trabalho não serão referidas alterações cardiacas, meningoencefálicas ou da tireóide, assim 
como não se menciona a fase crônica da infecção. Chagas ressalta a elevada letalidade em 
seus pequenos mamíferos inoculados, particularmente os mais novos, e menciona a grande 
mortandade de crianças nas zonas infestadas pelo hemiptero. Isola o parasito de Berenice 
em sagúis e também o isola de triatomineos, comprovando a infecção destes. As técnicas de 
cultura é coloração dos parasitos são passadas a Chagas principalmente por Giemsa, Max 
Harimann e S. Von Prowazek, que se encontravam em Manguinhos à época. O descobridor 
também se refere, com gratidão, à ajuda nas pesquisas dada por Oswaldo, Belisário Penna 
e Adolpho Lutz; este último estudara tripanossomatídeos brasileiros alguns anos antes, 
Chagas menciona alguns hábitos do vetor, cujo estudo mais pormenorizado é entregue ao 
colega Arthur Neiva, autor de uma primeira publicação nas Memórias do Instituto Oswaldo 
Cruz (Neiva, 1910). 


No estudo do parasito, Chagas pontualiza as observações no inseto e nos hospedeiros 
vertebrados. Seu primeiro achado, em 1908, refere-se a critídias (epimastigotas) detectadas 
no vetor, especialmente no trato digestivo. Tendo denominado o parasito como Tiypanosoma 
cruzi no texto alemão, é no trabalho das Memórias do Instituto Oswaldo Cruz que ele cria o 
gênero Schizotrypanum, baseando-se no “modo de envolver todo particular deste protozoário” 
(p. 16193). Na página 167, passa à descrição minuciosa da nova espécie, inicialmente a partir 
dos hospedeiros vertebrados, em que identificará duas formas evolutivas: “a de organismos 
intraglobulares e a de flagelados livres no plasma” (p. 167 $ 4). Destaca a inclusão do 
parasito em glóbulos vermelhos, onde apresenta dualismo morfológico. No sangue humano, 
refere-se a formas flageladas com grande blefaroplasto posicionado posteriormente ao 
núcleo ovóide, com cromatina intensa e evidente membrana ondulante. Outra forma teriam 
o blefaroplasto menor e o núcleo esférico, o que leva Chagas a acreditar que se trata de 
formas de evolução. No Callithrix, refere-se a aspectos similares aos encontrados no sangue 
humano, mas parece a Chagas que, neste modelo, podem ocorrer flagelados com núcleo 
e blefaroplasto em tamanho maior. Em algumas preparações, o autor observou parasitos 
com núcleo em situação de mitose. Pela organização idêntica do núcleo e do blefaroplasto, 
Chagas adere às teorias de Schaudinn, ao considerar o blefaroplasto como segundo núcleo, 
o “núcleo locomotor dos tripanozomidas” (p. 173 $ 2). Foi, porém, na cobaia que Chagas 
referiu ter feito suas principais observações de hospedeiros vertebrados. No sangue, divisou 
novamente as formas livres e no interior das hemácias. Nas formas intraglobulares, afirma 
que podem estar ainda ausentes o flagelo e a membrana ondulante. Nesse ponto, Chagas 
refere-se com destaque à esquizogonia do parasito no pulmão dos animais infectados, 
anotando vários detalhes do processo reprodutivo. Com a múltipla segmentação nuclear, 
haverá formação de merozoitos. os quais apresentarão indivíduos machos e fêmeas, sendo 


estas de menor tamanho. Os pequenos indivíduos resultantes da esquizogonia escaparão 
da membrana envolvente e ganharão a corrente sangiúínea, onde penetrarão nas hemácias, 
ai se transformando em flagelados. Chagas faz suas observações com base em preparações 
coradas pelo Giemsa e reproduzidas em câmara clara (várias pranchas anexadas), mas 
adverte sobre “a necessidade de preparados muito bem sucedidos para o estudo das formas 
jovens intraglobulares” (p. 179 $ 2). Sobre a evolução no inseto, indica que a maioria das 
observações foi feita em larvas jovens criadas em laboratório, as quais assinala nascerem 
livres do parasito. Analisa previamente a dinâmica alimentar é o processamento digestivo do 
triatomineo. informando as caracteristicas do conteúdo digestivo e a permanência de sangue 
no intestino quilifico até cinco dias da ingestão. Descreve a perda do flagelo e a formação de 
formas arredondadas de núcleo central, de rápida reprodução, às vezes formando grandes 
massas aglomeradas. Particulariza as variações de volume e intensidade de cromatina, assim 

como a formação do aparelho flagelar e as diversas posições do blefaroplasto com relação 

ao núcleo. Mostra a variedade de formas ao longo do sistema digestivo e refere a divisão 
longitudinal de individuos esféricos e critídias. Refere ainda critídias plurinucleadas 
e divisões celulares incompletas, além de divisões esquizogônicas no intestino médio do 
inseto, similares àquelas observadas no pulmão de cobaias “e também em alguns estádios 
jovens do flagelado no sangue” (p. 190 $ 2). Em seguida, menciona o encontro de formas 
flageladas na cavidade geral do Conorkhinus naturalmente infectados, fato que, anos depois, 
Emmanuel Dias também comprovou (Dias, 1932, 1933). Chagas interpretou isso como fase 
intermediária do parasito no vetor, em demanda das glândulas salivares (p. 191 $ 4). Em 
seguida, dedica-se mais detidamente ao encontro do parasito em glândulas salivares do inseto, 
que considerou “formas de evolução do Schizotrypanum cruzi, as quais representam, sem dúvida, 
os organismos que são inoculados no vertebrado” (p. 191 $ 5). As principais formas descritas 

são longas e com blefaroplasto posterior ao núcleo, mas Chagas observou também formas 

arredondadas sem flagelo ou membrana ondulante. Em outros triatomincos, no entanto, não 

encontrou o parasito nas glândulas salivares, referindo ainda que, em observações colhidas 

em triatomincos procedentes de residências infestadas, as tentativas de infecção por picada 

só foram exitosas em pequena proporção (p. 192 $3). 


Chagas consegue facilmente a cultura do parasito em meio ágar-sangue, segundo o 
método de Novy e Mac-Neal. Aí, em material fecal de triatomineos infectados, observa em 
algumas horas a produção de organismos arredondados e aflagelados, que originam formas 
alongadas semelhantes às do inseto, ambas as formas sendo capazes de se multiplicar por 
divisão binária. A evolução é para formas de critídias adultas, que podem se tornar aberrantes 
em culturas antigas. 

Sobre a transmissão do flagelado a mamiferos, a partir do inseto vetor, Chagas se 
posiciona desde O inicio favoravelmente à idéia de que ocorre transmissão anterior, pela 
picada. Parte das primeiras observações com Calhithrix, iniciadas por Oswaldo Cruz. De 
permeio, consegue várias infecções de ninfas criadas em laboratório, fazendo-as sugar em 
monos e cobaia infectados (p. 195 $ 3 c 4), nisto antecedendo à descrição clássica de Brumpt 
sobre o xenodiagnóstico (Brumpt, 1914). Observando os triatomíneos de campo, Chagas 
registra grande variabilidade de taxas de infecção natural, conforme a procedência dos 
insetos. A apuração da transmissão ao mamifero pela picada do vetor se faz basicamente pelo 
estudo anatomopatológico dos pulmões de cobaias: mais tarde esclareceu-se que se tratava de 
infecção por Preumocistis carint e não por T cruzi, fato que Chagas acabou aceitando. Chagas 
também observa que nem todas as picadas são infectantes, diferentemente do que ocorre 


quando da inoculação direta de conteúdo digestivo de triatomineos infectados em animal 
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sensível. Como um resumo de suas observações até então, Chagas destaca quatro pontos 
sobre a transmissão da infecção (p. 196 e 197): 


1. Certa proporção, indeterminada, de conorrinos colhidos nas habitações de zona 
contaminada, é infectante para os vertebrados; 


As larvas criadas no laboratório e alimentadas em animais contaminados, mesmo com 
numerosos parasitos no sangue periférico, nem sempre se tornam infectantes, apesar de 
apresentarem flagelados no intestino médio; 


As larvas que, em tal caso, se tornam contaminantes, só o são desde o 8º, ou 10º. dia 
após a refeição de sangue infectado, conservando esta condição por espaço de tempo 
longo, ainda indeterminado; 


As picadas de larvas 2 ou 3 dias depois de uma refeição em animal infectado, não 


contaminam os vertebrados. 


A pesquisa com inoculação de material de cultura em animal sensível também se 
mostra com resultados ora positivos, ora negativos, fato que Chagas assinala como ainda não 
esclarecido e a demandar novas pesquisas (p. 197 45). 


Adiante, Chagas assinala com precisão a variabilidade da virulência do S. cruzi, conforme 
diferentes fatores que se propõe a estudar. Dentre esses, particulariza a múltipla passagem 
por animais sensíveis, com efeito atenuador, notando retomada da virulência com passagem 
em animais suscetíveis de outra espécie. Observa ainda que a via de inoculação é importante 
para o resultado das experiências, sendo mais rápidas e mortais as infecções a partir de 
inoculação intraperitoncal (p. 198 $ 3). Chagas termina essa parte do trabalho recapitulando 
a evolução clinica nos animais de experimentação, sublinhando a febre, o poliglobulismo 
sangúíneo, o enfartamento ganglionar, eventuais convulsões e as alterações conjuntivais 
encontradas nos sagúis (p. 199 e 200). 


Chagas termina o trabalho com longa e minuciosa discussão dos aspectos estudados, a 
partir da página 200, ponto em que revelará de fato a sua excelente formação e atualidade 
em protozoologia e medicina experimental, por meio de diversas citações de autores da 
época sobre os diferentes assuntos abordados. Embora reitere a parceria e a gratidão aos 
seus mestres em Manguinhos, Chagas assina sozinho o artigo, certamente por sugestão 
de Oswaldo Cruz, que sempre atribuiu ao mineiro a autoria única da descoberta (Chagas 
Filho, 1993). Em particular, Chagas defende com maestria a criação do novo gênero, que 
mais tarde Emmanuel Dias retomou ao defender o Schizotrypanum (Dias, 1933, 1934) e 
Hoare também justificou, ao fixar o subgênero (Hoare, 1972), No tocante à evolução no 
inseto, Chagas mostra grande familiaridade e atualidade sobre a tripanossomiase africana, 
também discutindo o ciclo de Haemoproteus e de T lewisi, conhecimentos certamente 
indutores de suas idéias sobre a transmissão salivar do novo parasito. O autor também 
retoma sua postulação inicial sobre o papel definitivo dos vertebrados ao fim do ciclo 
do parasito, ao analisar sua morfologia nos dois hospedeiros, à luz das teorias evolutivas 
de diversos autores (p. 211 e 212). Nesse ponto, ainda que reiterando sua crença na 
transmissão salivar a partir do inseto, Chagas já admite dúvida sobre a possibilidade de 
transmissão posterior, encarecendo novas pesquisas com este objetivo (p. 212 $ 3), Aliás, 
ele ressalta esse ponto ao final do trabalho (p. 216), ao informar que no inseto (hospedeiro 
intermediário) as critídias do aparelho digestivo representam uma forma de cultura do S. 
cruzi, em paralelo com um ciclo evolutivo eficaz de transmissão, antecedido de “fenômenos 
sexuais não surpreendidos” (p. 216 4 4). 


“ 


No conjunto vê-se um trabalho brilhante, realizado em tempo recorde e em condições 
nem sempre ideais por um pesquisador atento, metódico e altamente reflexivo. Em sua 
maioria, as observações e especulações apresentadas são pertinentes e foram comprovadas 
ao longo destes cem anos. Os principais equívocos detectados no trabalho correspondem à 
transmissão pela picada, aos fenômenos esquizogônicos e à afecção pulmonar em cobaias, o 
que deve ser relativizado em face dos inúmeros acertos e das dificuldades técnicas da época. 
A questão da sexualidade do parasito foi posta em evidência por Chagas e tem sido revista por 
pesquisadores atuais. Em sua interpretação, o descobridor foi provavelmente induzido por 
sua excepcional formação em malária e pelas formas e figuras detectadas em suas preparações. 
Embora convencido de seus achados, Chagas é cuidadoso e prudente na análise, referindo-se 
por mais de uma vez à necessidade de repetição e aperfeiçoamento dos experimentos, com 
técnicas adequadas. No tocante à descrição clinica de seu primeiro caso agudo, tem o cuidado 
de informar que se trata de uma observação preliminar, mas apresenta com acerto o quadro 
geral da infecção, o que contraria frontalmente a insinuação de Delaporte (1995), de que 
seria uma descrição oportunista e mentirosamente calcada no que já era conhecido para a 
tripanossomiase africana (Coutinho & Dias, 1999). 


Ao ensejo das comemorações do centenário da sua descoberta, o trabalho em análise 
é oportuno e atual. Nele Carlos Chagas, uma vez mais, se mostra à altura dos maiores 
pesquisadores de sua época, um orgulho para a ciência pátria e mundial (Coura, 1997; 
Coutinho & Dias, 1999). Há que se relevar, em particular, a assistência e concordância de 
seus mestres europeus, à ocasião em Manguinhos e estimuladores entusiásticos da obra de 
Chagas. Não poderiam as Memorias do Instituto Oswaldo Cruz ter inaugurado sua histórica 
caminhada de maneira mais auspiciosa do que com essa primeira publicação. 
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Relevância do Trabalho Pioneiro de Carlos Chagas que Descreve a 
Descoberta da Nova Tripanossomíase Humana 


José Rodrigues Coura 
Laboratório de Doenças Parasitárias 
Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz 


Quatro meses antes da descrição completa da genial descoberta de Carlos Chagas, ele 
publicou, com data de 15 de abril de 1909, uma “Nota prévia” intitulada “Uber eine neue 
Trypanosomiasis des Menschen” nos Archiv fiir Schiffs und Tropen-Hygiene da Alemanha e 
um sumário em português no Brasil Médico, visando naturalmente a obter a prioridade da 
descoberta. Em agosto daquele ano ele publica o trabalho completo “Nova tripanossomiíase 
humana: estudos sobre a morfologia e o ciclo evolutivo do Schizotrypanum cruzi n. gen, no sp., 
agente etiológico de nova entidade mórbida do homem” nas Memonas do Instituto Oswaldo 
Cruz, também em português e alemão. O trabalho, que relata uma das maiores descobertas 
de toda a história da biologia e da medicina, consta de uma introdução e de seções que tratam 
da infecção do homem, da morfologia e evolução do Schizotrypanum cruzi no organismo 
dos vertebrados, do vetor e de animais de experimentação, em cultura, dos mecanismos de 
transmissão, das variações da virulência parasitária e sua evolução nos animais de laboratório, 
€ finaliza com considerações gerais, em que o autor discute a sistemática, o dimorfismo sexual 
do parasito e sua evolução, com um resumo pontual sobre o parasito e seu vetor. Ao final, 
109 figuras coloridas, reunidas em estampas, mostram o vetor e as diversas fases evolutivas 
de parasito. 


Naintrodução, Chagas faz uma excelente descrição do comportamento do vetor, da família 
Reduvidae, na época considerado do gênero Conorhinus espécie megista, hoje conhecido como 
Panstrongylus megistus, o qual, segundo o autor, “habita os domicílios humanos, atacando o 
homem à noite, depois de apagadas as luzes, ocultando-se, durante o dia, nas frestas das 
paredes, na cobertura das casas, em todos os esconderijos, enfim, onde possa encontrar 
guarida”. Acrescenta ainda que o hematófago somente permanece nas habitações enquanto 
ai existe o homem, abandonando-as em função da ausência de alimentação, quando aquele 
delas se afasta em caráter permanente. À precisão dessa descrição e a perfeição da linguagem 
nos dão uma exata compreensão do comportamento do hematófago, tal como o conhecemos 
até os dias atuais nas áreas endêmicas. Em seguida, o autor descreve o encontro de flagelados 
com as características de critídias no intestino do vetor, o qual envia ao diretor do Instituto 
Oswaldo Cruz (1OC) para tentar infectar o Callithrix pemicillata, uma vez que em Lassance 
não havia as condições de laboratório para fazé-lo. Ao mesmo tempo, solicita um estudo da 


biologia do vetor ao dr. Arthur Neiva, chefe da Seção de Zoologia do instituto, que melhor 
conhece o assunto e, quando oportuno, apresenta um conhecimento mais exato. Observem 
a elevada qualidade cientifica de Carlos Chagas, reconhecendo em seu chefe, o dr. Oswaldo 
Cruz, e em seu colega Arthur Neiva a capacidade de desenvolver aquelas fases do trabalho: 
ele mesmo poderia fazê-lo posteriormente, mas preferiu, de forma consciente e confiante. 
a colaboração cientifica do seu colega de trabalho e a ajuda do seu chefe, que sempre o 
reconheceram como autor da descoberta. 


Ao receber os exemplares dos vetores infectados que lhe enviara Carlos Chagas, Oswaldo 
Cruz os colocou, como solicitado, em contato com um Callithrix penicillata, o qual 21 días 
após apresentou o parasito na corrente sangiúínca. Imediatamente Oswaldo Cruz comunica 
o achado a Carlos Chagas e o chama para retornar ao instituto ce retomar a pesquisa 
experimental. Embora a impressão da época tenha sido a de que os vetores houvessem 
transmitido a infecção ao Callithrix pela picada, acredito que ele tenha se infectado pela 
ingestão dos triatomineos, como ocorre na natureza. Se minha interpretação for correta, essa 
pode ser considerada a primeira demonstração da transmissão por via oral da infecção pelo 
T cruzi, hoje bem conhecida nos surtos epidêmicos que vêm ocorrendo em diversas regiões, 
principalmente na região amazônica. 


No tópico “Infecção do homem”, Carlos Chagas inicia dizendo que a história clinica da 
nova entidade mórbida era ainda muito deficiente, uma vez que não se conhecia a evolução da 
doença e sua sintomatologia completa. Destaca a anemia profunda,o retardamento na evolução 
das crianças, a febre, o edema generalizado e o enfartamento ganglionar, principalmente da 
cadeia cervical. Enfatiza a esplenomegalia, a qual relaciona à concomitância com a malária, 
que na época era endêmica na região de Lassance. Impressiona-se com a precária condição 
intelectual dos pacientes, muitos dos quais em nível de imbecibilidade, e com as manifestações 
neurológicas, que sabemos hoje serem relacionadas ao bócio endêmico por carência de iodo 
na alimentação daquela região e de outras no interior do nosso país. Chama a atenção para 
a grande letalidade de crianças na área estudada, referindo-se à frequência das convulsões 
infantis, provavelmente relacionadas à forma aguda grave com quadros de meningoencefalite 
pela doença. manifestação clínica que leva a uma elevada taxa de mortalidade reconhecida 
posteriormente pelo autor, que estabelece uma perfeita correlação entre “os barbeiros” 
infectados com o parasito e a sua presença no sangue periférico das pessoas com a doença na 
fase aguda e nos animais de experimentação inoculados com o sangue desses pacientes. No 
final do tópico descreve minuciosamente os três primeiros casos da doença: Berenice, de 2 
anos de idade, José, de 8 anos, e Joaquina, de 6 anos. 


Segue no extenso trabalho com uma detalhada descrição sobre a morfologia e evolução do 
Schizotnypanum cruzi no organismo dos vertebrados, no sangue periférico do homem: do S. cruzi 
de origem humana no sangue do Callithrix penicillata; no organismo da cobaia e no intestino 
do vetor, onde chega ao máximo de detalhes, ilustrados com diversas pranchas e figuras, 
correspondentes aos diversos seguimentos do aparelho digestivo do inseto. Faz uma breve 
discussão sobre o cultivo do parasito no meio de Novy e MacNeal, mostrando a diversidade 
parasitária nos preparados corados pelo Giembsa. Discute a transmissão da infecção pelo 
Conorhinus, por inoculação dos flagelados do intestino do vetor nos vertebrados e obtidos de 
cultura, assim como a variabilidade da virulência do parasito e sua evolução nos animais de 
laboratório, Finalmente, Chagas sintetiza a sistemática do parasito, seu dimorfismo sexual, 
ainda hoje discutido, o S. cruzi no organismo do hemiptero, tecendo considerações sobre 
a opinião de diversos autores sobre outros tripanossomas, particularmente do Tivpanosoma 
brurcei na Glossina, comparando-o com o S. cruzi no Conorhinus, o que revela seu profundo 


conhecimento sobre o assunto, 
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do finalizar esta breve análise da maior e mais completa descoberta de todos os tempos, 
na qual um mesmo autor descreve um parasito, a doença por ele causada, seu vetor e 
reservatórios, e sua evolução em animais de laboratório e em cultivo, gostaria de usar as 
próprias palavras de Carlos Chagas para enaltecê-lo: “Não vai demorar que passemos adiante 
uma grande e bela ciência, que faz arte em defesa da vida”, E assim foi a bela descoberta 
de Carlos Chagas, cuja ciência fez arte em defesa da saúde do povo brasileiro e de toda a 
América Latina. 


A RTHUR NEIVA 


Informações sobre a biologia do Conorhinus megistus Burm. 
Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, 2(2): 206-212, 1910. 


Arthur Neiva (1880-1943) 
Cientista, entomologista e político baiano, desenvolveu importantes 
estudos sobre os barbeiros, descrevendo novas espécies e identificando 
o mecanismo de transmissão da doença de Chagas. 


Informaçõis sobre a biolojia do Conorhinus megistus Burm. (*) 


PELO 


Dr. arthur Neiva, 
Assistente. 


Beitraege zur Biologie des Conorhinus megistus Burm. (*) 


VON 


Dr. Arthur Neiva, 
Assistenten am Institute, 


O interesse que o Conorrhinus megistus 
oferece para a medicina data do descobri- 
mento de CHaGas que demonstrou ser elle 
O transmissor de uma tripanozomidiaze 
humana, produzida pelo Schizotrypanum 
cruzi CHAGAS. Este hemiptero é conhecido 
em algumas zonas do Brazil (Minas, São 
Paulo, Mato-Grosso), pelo nome vulgar de 
barbeiro e em outras (Mato-Grosso—Sul-— 
e em algumas localidades de S. Paulo) 
pela dezignação de chupança ou mais rara- 
mente de chupão, nome pelo qual é conhe- 
cido em Goiaz: no Rio Grande do Sul, 
segundo nos afirmaram, é o Conorhinus 


(*) Diagnoze de BuRMEISTER : 

a Cimex megistus; Jfusco niger, pronoto 
antice spinis sex obtusis, postice lineolis quatuor, 
elytrorum venis, abdominisque segmentis mar- 
gine sanguineis. Long. 17”. 

Aus Brasilien; die grosse mir bekannte 
Art ganz schwars, die Hinterleibsringe nur auf 
der Ruechenseite, besonders an den Seiten neben 
den Fliigeldecken blutrot gerandet ». 

Esta especie é colocada por LETHIERRY ET 
SEVERIN no genero Lamus. Vid. p. 115 T. III. 
18096, do Catalogue Général des Hemiptêres- 
Hétéropiires. 

Cinjimo-nos, porem, á diagnoze dada por 
AmyoT para o genero Conorhinus e aí colo- 
camos a especie. (Vid. Amyvor p. 383. Hemi- 
ptêres. 1843). 


Das Interesse, welches die Medizin 
dem Conorhinus megistus zuwendet, 
datiert von der Entdeckung von CHAGAS, 
dass er der Uebertrãger einer menschlichen 
Trypanosomidiasis ist, welche durch das 
Schizotrypanum cruzi CHAGAS verursacht 
wird. Diese Wanze ist in einigen Teilen 
von Brasilien (Minas, S. PavuLo, und 
Marro-Grosso) unter dem Namen Bar- 
deiro (Barbier) bekannt, in anderen (Siiden 
von Matto-Grosso und einigen Gegenden 
von São Paulo) als chupança oder seltener 
als chupão, welche letzterer Name auch in 
Goyaz gebrâuchlich ist; in Rio Grande do 
Sul wird der Conorhinus, wie mir ver- 


(*) Diagnose von BuRMEISTER : 

« Cimex megistus ; fusconiger, pronoto antice 
spinis sex obtusis, postice lineolis quatuor, ely- 
trorum venis, abdominisque segmentis margine 
sanguineis. Long. 17”. 

Aus Brasilien; die grosse, mir bekannte 
Art ganz schwarz, die Hinterleibsringe nur auf 
der Riickenseite, besonders an den Seiten neben 
den Fliigeldecken blutrot gerandet ». 

LerHrERRy und Severin stellen diese Art 
in das Genus Lamus. (V. T. III, 1896, pg. 115 
des Catalogue Général des Hemiptêres-Hété- 
roptêres). 

Ich folge jedoch der Diagnose von AMvoT 
fár das Genus Conorhinus und stelle die 
Species hierher. (V. Amyor, Hemiptêres, 
1843, pg- 383). 
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denominado vulgarmente fincão e em 
alguns estados do Norte bicho de parede. 


A area de disseminação parece cobrir 
todo o paiz, possuindo o Instituto exem- 
plares provindos dos confins da Guiana 
Ingleza, de Minas, S. Paulo, Mato- 
Grosso e Goiaz e tendo ainda informações, 
que lhe denunciam a prezença nos estados 
de Sergipe, Piauí e Pernambuco. 


2 


Atualmente é um inseto domiciliario, 
sendo provavel que este fato, constitua 
adaptação relativamente recente porquanto, 
quando se colocam exemplares em gaiolas 
contendo folhas verdes, se dezovam, o 
fazem aglutinando os ovos sobre as folhas, 
como é de regra, para os reprezentantes da 
familia. Devido aos novos habitos, que os 
obrigam a viver entre as frestas das cazas 
entaipadas, tal já não acontece, sendo as 
posturas feitas parceladamente e a granel. 


Os barbeiros começam a sugar 3 à 5 
dias depois de nacidos; as refeições 
fazem-se quazi sempre á noite e ás escu- 
ras, no entanto, podem alimentar-se du- 
rante o dia, como tivemos a oportunidade 
de observar em um barbeiro criado que 
sugava tranquilamente um cão que dormia, 
sem que fosse presentido ; fato explicavel, 
por ser a picada quazi indolor, como expe- 
rimentalmente verificámos sobre nós mes- 
mo, alimentando larvas; além de que, as 
informações colhidas em cazas infestadas, 
depoem unanimes neste sentido. Apenas ás 
vezes, conseguem despertar o individuo 
sobre quem sugam, quando este ainda se 
não encontra em pleno sono, acontecendo 
surprender o inseto sobre o rosto, parte que 
parece ser a preferida pela hematofago. 


As larvas e as ninfas conhecidas vul- 
garmente por cascudos atacam os leitos em 
contiguidade com as paredes; os adultos, 
porem, porque voam, agridem até aos que 
dormem em redes. 


sichert wurde, gewôhnlich als jfincão und 
in einigen nórdlichen Staaten als bicho de 
parede (Mauver- oder Wandtier) bezeichnet. 

Das Verbreitungsgebiet scheint das 
ganze Land zu umfassen, da das Institut 
einerseits Exemplare von der Grenze von 
BrrriSsCH GUYANA, von MINAS, S. PAULO, 
Marro-Grosso und Govaz und anderer- 
seits Mitteilungen iiber dessen Vorkommen 
in den Staaten Sercipr, PrauHyY und 
PERNAMBUCO besitzt. 

Gegenwártig ist das Insekt ein Haus- 
bewohner, doch stellt diese Lebensweise 
wohl eine relativ neue Anpassung dar, da 
Exemplare, welche man in Kãfigen hãlt, 
welche griine Blátter enthalten, bei der 
Ablage der Eier diese auf die Blãtter 
kleben, wie es bei anderen Vertretern der 
Familie die Regel ist. Bei der neuer- 
worbenen Gewohnheit in den Ritzen der 
Lehmhãâuser zu leben, geschieht dies nicht, 
sondern die Eierablage findet in Parzellen 
oder en bloc statt. 

Die Wanzen beginnen das Blutsaugen 
3—s Tage nach dem Verlassen der Eier ; 
sie praktizieren es gewôhnlich in der Nacht 
und im Dunkeln, doch gelegentlich auch 
bei Tage, wie ich bei einem erwachsenen 
Exemplare beobachtete, welches bei Tage 
ruhig an einem schlafenden Hunde saugte, 
ohne von diesem bemerkt zu werden. Es 
erklãrt sich dies aus der sehr geringen 
Schmerzhaftigkeit, welche ich auch expe- 
rimentell feststellte, indem ich Larven an 
mir saugen liess; auch die in infizierten 
Hãusern gemachten Erhebungen sprechen 
einstimmig dafiir, dass die angefallenen 
Individuen nur zuweilen aufwachen, wenn 
der Schlaf nicht tief ist, wobei sie dann die 
Wanze auf ihrem Gesichte iiberraschen, da 
sie diese Region beim Blutsaugen bevorzugt. 

Larven und Nymphen, gewôhnlich 
cascudos genannt (der Name beruht wohl 
auf Verwechslung mit Kãfern, die ibrer 
harten Schalen wegen so genannt werden), 
invadieren die Betten, welche die Winde 
beriihren, wãhrend die erwachsenen Wan- 
zen, welche fliegen kônnen, auch in 
Hângematten schlafende Menschen an- 
greifen. 
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Em Itapura (S. Paulo) localidade 
imensamente infestada por 2 especies do 
Conorhinus, debalde procurámos fóra dos 
domicilios a prezença do barbeiro, aliaz 
assignalada pelos habitantes observadores 
em geral de pouca valia, porquanto, a 
maioria embora conhecendo o adulto do 
barbeiro supõe tratar-se de outro inseto 
muito diverso dos cascudos. 


Das nossas investigações e indaga- 
ções, verificámos tratar-se de outras espe- 
cies e de genero diferente da de que ora 
nos ocupamos. 


Os fatos que se vão seguir, foram 
observados no laboratorio, onde consegui- 
mos criar de ovo á imajem barbeiros ali 
mentados durante o dia em cobaias. 


Posturas: Fazem-se parceladamente 
constando de 1 a 45 ovos; geralmente a 
postura varia de 8 a 12 ovos, exercendo 
o hematofajismo incontestavel influencia, 
dando-se a postura 5 dias na media apoz 
cada refeição ; este fato é melhor observado 
nas 9 9 que ainda não copularam mas, 
que apezar disto, dezovam. As primeiras 
posturas, sejam ou não de ovos fecundos, 
são sempre as maiores, ocilando entre 15 
a 25 ovos; as ultimas são reprezentadas 
por 2 — 4 ovos. Uma 9 observada de 5 
de Março a 31 de Julho, quando morreu, 
efetuou 38 posturas com um total de 218 
ovos ; releva notar que, este exemplar foi 
capturado adulto, sendo, portanto, prova- 
vel que já tivesse efetuado posturas. 


Ovos de 1 — ro dias são de côr bran- 
co-crême ; de 12 a 20 dias adquirem colo- 
rido rozeo que se vai acentuando até ficar 
vermelho, ao cabo de 3o dias. 


O dezalagamento muito depende da 
temperatura, dando-se de 25 a 30 dias nos 
mezes quentes e de 30 a 40 nos mezes 
frios. 


In Irapura im Staate S. PAULO, einer 
von zwei Conorhinusarten sehr stark inva- 
dierten Gegend, suchte ich umsonst das 
angebliche Vorkommen derselben aus- 
serhalb der Wohnungen zu konstatieren ; 
die Einwohner, von denen die Angabe 
stammt, sind iibrigens wenig zuverlâssige 
Beobachter, da die meisten, trotz ihrer 
Bekannntschaft mit dem erwachsenen Co- 
norhinus, denselben fiir ein anderes, von 
Larven und Nymphen ganz verschiedenes 
Insekt hielten. Bei meinen Nachfor- 
schungen konstatierte ich, dass es sich um 
verschiedene, zu  anderen  Gattungen 
gehórige, Arten handelte. 

Nachstehende Beobachtungen wurden 
im Laboratorium gemacht, wo die Ziichtung 
des Conorhinus vom Ei bis zur Imago 
gelang, indem man sie bei Tage an 
Meerschweinchen saugen liess. 

EraBLAGE. — Die Eier werden in Par- 
zellen von 1—45 Stick abgelegt ; gewôhn- 
lich sind es 8&—r2 ; doch iibt die Blutauf- 
nahme einen unzweifelhaften Einfluss auf 
die Ablage der Eier aus, welche im Mittel 
fuinf Tage nach derselben stattfindet ; 
diese Verhãltnisse werden am besten an 
unbegatteten Weibchen beobachtet, welche 
auch so Eier legen. Die ersten Portionen, 
die gelegt werden, sind immer die grôssten, 
gleichviel ob eine Befruchtung stattfand 
oder nicht, und schwanken zwischen 15 
und 25 Eiern; die letzten bestehen aus 
2—4 Eijern. Ein Q, welches vom sten 
Mãrz bis zu seinem Tode am grten Juli 
beobachtet wurde, legte 38mal, im Gan- 
zen 218 Eier ; dabei muss bemerkt werden, 
dass es schon erwachsen gefangen wurde 
und wabrscheinlich schon friiher gelegt 
hatte. 

Die Eier sind in den ersten 10 Tagen 
rahmfarben; vom r2zten bis zum 2zoten 
nehmen sie ein rosenfarbenes Kolorit an, 
das allmãlig dunkler wird, so dass sie nach 
20 Tagen rot erscheinen. Die Zeit des 
Ausschlipfens hângt sehr von der Tempe- 
ratur ab; in den warmen Monaten findet 
es nach 20-30, in den kalten nach 3o—40 
Tagen statt. Einer Teiperatur von oo 
ausgesetzt, entwickeln sich die Eier nur, 
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Os ovos quando submetidos a oº só 
se evolvem colocados no refrijerador 1 a 2 
dias depois da postura; á temperatura 
quotidiana de 37º não evolvem ; alternando 
os dias no entanto, a evolução se apressa, 


podendo dezalagar-se em 20 dias. 


Larvas: Ao nacer é a larva completa- 
mente rozea ; 8 horas depois é de colorido 
pardo-escuro. Excecionalmente suga ao 3.º 
dia de nacida ; comumente, a 1.2 refeição 
realiza-se do 5.º ao 8.º dia de nacimento 
durando 5 ; quando a larva procura espon- 
taneamente a alimentação, fal-o espaçada- 
mente de 15 a 20 dias de intervalo ; este 
prazo é diminuido artificialmente. A r.* 
muda de pele faz-se aos 45 dias, a 2.º de 
2a 3mezes, a 3.º de 4 a 6 mezes ; sempre 
que se dá a ecdize readquire a larva o 
colorido rozeo que tinha ao nacer, depois 
da muda a larva não suga nos dias ime- 
diatos. 


E" imprecindivel o hematofajismo para 
que se opere a muda, que se não observa 
nas larvas em jejum de mais de 70 dias, 
tempo mais que necessario para se terem já 
verificado 2 mudas. Com a 3.º muda já se 
reconhece a que sexo pertencerá à imajem ; 
as refeições já são mais demoradas, du- 
rando cerca de 10 à 12!; à alimentação 
mesmo voluntariamente é procurada quazi 
que semanalmente ; tudo denota uma faze 
de grande vitalidade. 


A 4.º ecdize assinala o periodo nin- 
fal o qual em condições muito favoraveis 
de alimentação e temperatura, pode ser 
atinjido no decurso de r9o dias no 
minimo ; recomeçando o inseto a sugar 
2 dias depois da muda. Neste estádio o 
barbeiro faz copiozas refeições de 15 a 20! 
de duração com mais ou menos 15 dias de 
intervalo ; antes de picar, a ninfa segrega 
um liquido incolor de cheiro acre e de 
reação francamente alcalina; até a 3.º 
muda esta secreção não é denunciada pelo 


wenn die Abkiihlung in den ersten zwei 
Tagen nach dem Legen stattfand; bei 
einer bestândigen Temperatur von 37º 
entwickeln sie sich nicht, dagegen wird bei 
unterbrochener Einwirkung die  Ent- 
wicklung beschleunigt und kann das 


Ausschliipfen schon nach zo Tagen 
erfolgen. 
LarvEn. — Beim Ausschliipfen ist die 


Larve rosenfarben, acht Stunden nachher 
ist ihr Kolorit dunkelbraun. Ausnahms- 
weise saugen sie schon am dritten Tage, 
gewôbnlich findet aber die Blutaufnahme 
erst am sten bis 8ten Tage statt und 
dauert 5. Obwohl die Larve, sich selbst 
iiberlassen, nur in Zwischenrãumen von 
r5—20 Tagen Nahrung sucht, kann diese 
Frist kiúnstlich verkiirzt werden. Die 
erste Hãutung erfolgt nach 45 Tagen, die 
zweite nach 2 bis 3, die dritte nach 4 bis 6 
Monaten ; bei jeder Ecdysis nimmt die 
Larve dasselbe rosenfarbene Kolorit an, 
wie beim Ausschliipfen, auch saugt sie an 
den ersten Tagen nach dem Ausschliipfen 
nicht. 

Fiir die Hãutung ist die Blutauf- 
nahme eine notwendige Bedingung, da sie 
bei Larven die iúber 7o Tage fasten, nicht 
zu Stande kôúmmt, wãhrend eine solche 
Frist sonst mehr als hinreicht, um z Hãu- 
tungen zu beobachten. Bei der dritten 
Haãutung lãsst sich schon erkennen, zu 
welchem Geschlechte die Imago gehôren 
wird; die Blutaufnahme davert schon 
lânger, circa r1o—r2”, die freiwillige 
Nahrungsaufnahme findet fast wúchentlich 
statt, was alles eine Phase grosser Vita- 
litãt Kkennzeichnet. 

Die vierte Ecdysis eróffnet das 
Nymphenstadium, welches unter sebr 
giinstigen Ernâbrungs- und Temperatur- 
verhãltnissen im Minimum von go Tagen 
erreicht werden kann, wobei das Insekt 
zwei Tage nach der Hãutung wieder zu 
saugen anfângt. In diesem Stadium 
dauert die reichliche Nahrungsaufnahme 
15 bis 20” mit Zwischenrâumen von 15 
Tagen; vor dem Stechen sondert die 
Nymphe ein farbloses Sekret von scharfem 
Geruche und deutlich alkalischer Reaktion 
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cheiro; a faze ninfal dura 42 dias no 
minimo e, é certamente, o periodo mais cri- 
tico da vida do barbeiro sendo o da mor- 
talidade maior ; dias antes de se operar a 
ultima muda que é a 5.º, a ninfa não pro- 
cura mais alimentação, imobiliza-se até a 
transformação em imajem, que é então de 
um belo rozeo, levando cerca de 24 horas 
até adquirir o colorido definitivo o qual 
começa pelo ferrão, pernas, antenas, ca- 
beça, abdome e finalmente o torax e as 
azas que aos poucos se vão dezenrugando 
permanecendo rozeas ainda por algum 
tempo ; os unicos organs que não experi- 
mentam modificação são os olhos que per- 
manecem sempre negros. 


Um exemplar q' completou o ciclo de 
ovo a imajem em 260 dias; foi este o 
menor prazo observado. Depois de 8 dias 
de descanso os adultos podem começar a 
sugar ; à principio refeições de 8 a 10! com 
intervalos curtos, posteriormente, feitas 
num maior espaço de tempo de duração e 
de intervalo. 


Uma 9 conservada fóra do contato 
do d' pode dezovar 53 dias depois da 1.º 
refeição. 


Exemplares 9 9 pouco tempo depois 
da transformação em imajens, aprezen- 
tam sensiveis diferenças quanto ás dimen- 
sões, comparadas com as dos exemplares 
que já dezovaram por varias vezes. A 
cópula é demorada e prolonga-se por mui- 
tas horas, nada podendo por enquanto 
informar qual o tempo que decorre entre 
esta e a 1.º postura fecundada. Acredita- 
mos que se realiza uma só cópula porque, 
já observámos 38 posturas todas de ovos 
fecundos provenientes de um exemplar 
capturado o qual, certamente, não dezovava 
pela 1.º vez mas que, depois da captura, 
não esteve mais em contato com d'd'. 


Se adicionarmos aos 271 dias de ovo 
á imajem de um exemplar Q creado em 


ab, wãhrend bis zur dritten Hãutung dieses 
Sekret sich nicht durch den Geruch verrãt. 
Das Nymphenstadium dauert im Durch- 
schnitt wenigstens 42 Tage und ist zwei- 
fellos fiir den Conorkinus die am meisten 
kritische Periode, in welcher die Mortalitat 
am gróssten ist. Schon einige Tage 
bevor die fiinfte und letzte Hãutung statt- 
findet, sucht die Nymphe keine Nahrung 
mehr und verhãlt sich regungslos, bis zu 
ihrer Umwandlung in die Imago, welche 
dann eine schône rosige Fãrbung zeigt; 
sie braucht ungefâhr 24 Stunden um die 
definitive Fárbung anzunehmen, welche am 
Stachel, den Beinen, Antennen, am Kopfe 
und am Abdomen beginnt, um endlich auf 
den Thorax und die Fligel iiberzugehen, 
welche sich nach und nach entfalten und 
noch einige Zeit rótlich bleiben. Die 
einzigen Organe, welche keine Verinderung 
erleiden, sind die Augen, welche immer 
schwarz bleiben. 

Ein Mánnchen vollendete den Ent- 
wicklungscyclus vom Ei zur Imago im 260 
Tagen, welche der kiirzesten beobachteten 
Frist entsprechen. 

Nach achttágiger Ruhe kônnen die 
erwachsenen Wanzen mit dem Blutsaugen 
beginnen, zuerst acht bis zehn Minuten 
lang mit kurzen Zwischenrãumen, spãter 
wãhrend lângerer Zeit und mit grôsseren 
Intervallen. 

Ein Weibchen, welches mit keinem 
Màânnchen zusammenkam, konnte 53 Tage 
nach der ersten Blutaufnahme Eier legen. 

Kurze Zeit nach der letzten Metamor- 
phose zeigen die Weibchen in ibren Di- 
mensionen bedeutende Unterschiede gegen 
solche, die schon mehrfach Eier gelegt 
haben. 

Die Kopula ist von langer Dauer und 
kann sich iiber viele Stunden erstrecken, 
doch kann ich iiber die Zeit, die zwischen 
dieser und der ersten Ablage befruchteter 
Eier vergeht, keine bestimmt Angabe 
machen. Ich glaube, dass nur cine Begat- 
tung stattfindet, da ich beobachtete, dass 
ein gefangenes Weibchen, welches sicher 
schon gelegt hatte und “nach dem Fange 
mit keinem Mânnchen in Beriihrung kam, 
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laboratorio, os 53 dias necessarios para a 
1.º postura, supondo que seja este tambem 
o prazo necessario para os exemplares que 
tenham copulado, teremos 324 dias para O 
ciclo completo de ovo a ovo do Conorhinus 
megistus. 


E' bom insistir que é este, o prazo 
minimo possivel, porquanto, as condições 
artificiais de cultura auxiliaram imensa- 
mente a evolução. 


Uma Q capturada quando já dezo- 
vava conservou-se viva em cativeiro mais 
de 150 dias de modo que, por este dado, 
podemos afiançar que, deduzindo o tempo 
de incubação do ovo, pode um barbeiro ser 
infetante pelo menos no espaço de 386 
dias o que aliaz deve estar lonje do verda- 
deiro prazo de evolução, devido á cir- 
cunstancia da facilidade de refeições na 
cultura artificial, muito apressar o ciclo 
evolutivo do barbeiro. 


Os d'd' tambem sugam com muita 
facilidade, têm contudo, menos atividade 
que as 2 9 e são tambem muito menos 
rezistentes ás intemperies, aos jejuns e, 
ainda em condições favoraveis, alimentam- 
se e vivem menos que ellas. 


Larvas, ninfas e adultos alimentam- 
se com mais avidez em temperaturas altas, 
á temperatura de 14º diminue de muito, 
a vontade de se alimentar e não possuem 
a atividade que exercem no tempo quente. 


£ 


Quanto á profilaxia. deve-se estabele- 
cer como condição primordial para se 
impedir o dezenvolvimento dos barbeiros, 
o rebôco das cazas de taipa e das frestas e 
fendas, das paredes das habitações infes- 
tadas; o expurgo pelo emprego do gaz 
sulfurozo deverá ser de grande utilidade. 
E” sabido que as moradas recem construi- 
das permanecem durante longo espaço de 
tempo indenes de invazão dos barbeiros 
que paulatinamente, começam a invadir as 
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noch 3ómal Eier legte, welche alle 
befruchtet waren. 

Wenn ich den 271 Tagen, welche ein 
im Laboratorium geziichtetes Weibchen 
zur Entwicklung vom Ei bis zur Imago 
gebrauchte, die 53, bis zur ersten Eiablage 
nótigen, Tage zuzâhle, unter der Annahme, 
dass diese Frist auch bei den begatteten 
Weibchen nôtig ist, so erhalten wir fiir den 
ganzen Entwicklungscyclus des Conorhinus 
megistus von Ei zu Ei die Zeit von 324 
Tagen. Es soll auch betont werden, dass 
dies die kiirzeste notwendige Frist ist, da 
die kinstlichen Bedingungen bei der Zucht 
die Entwicklung ungemein fórdern. 

Ein Weibchen, das, nachdem es schon 
gelegt hatte, gefangen wurde, lebte noch 
mehr wie 150 Tage in der Gefangenschaft, 
so dass ich, unter Abzug der Entwicklung 
im Ei, aus dieser Beobachtung schliessen 
muss, dass der Conorhinus wãhrend 
wenigstens 386 Tagen infektiós sein kann, 
was iibrigens weit hinter der unter gewóhn- 
lichen Verhãltnissen giiltigen Frist zu- 
riickbleiben muss, da die Leichtigkeit der 
Ernãhrung bei der Ziichtung den Ent- 
wicklungscyclus des Schmarotzers ausser- 
ordentlich begiinstigen muss. 

Die Máãnnchen saugen ebenfalls sehr 
gerne Blut, zeigen sich aber doch weniger 
aktiv, als die Weibchen, widerstehen auch 
Witterungsunbilden und Nabrungsmangel 
weniger und leben — auch unter giinstigen 
Umstânden und bei geniigender Ernâhrung 
— weniger lange, als die Weibchen. 

Larven, Nymphen und erwachsene 
Conorhinen saugen gieriger bei hoher Luft- 
temperatur; bei «14º nimmt ihr Blut- 
durst bedeutend ab und sie zeigen 
sich weniger aktiv, als in der heissen Zeit. 

In prophylaktischer Hinsicht muss als 
erste Bedingung fiir die Behinderung der 
Entwicklung des Conorhinus das Tiinchen 
der Lehmhâuser und das Ausfiillen von 
Ritzen und Spalter in infizierten Wohnun- 
gen gelten; die Bekimpfung mittelst 
Schwefeldampf sollte sich sehr niitzlich 
erweisen. Es ist bekannt, dass frisch 
gebaute Hãuser lange Zeit von der In- 
vasion dieser Wanzen verschont bleiben, 
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habitações, transportados entre os arreios 
dos animais, como tivemos ocazião de 
observar em Mato-Grosso, onde os habi- 
tantes se utilizam para cavalgar de uma 
especie de albarda muito propicia a ocul- 
tação destes insetos ; acreditamos que esta 
seja a principal maneira pela qual as 
habitações izoladas se infestam. Em po- 
voados como os de Itapura onde existem 
arruamentos, os barbeiros podem invadir 
as rezidencias contiguas e os adultos são 
perfeitamente aptos a transpor pelo vôo 
toda a largura da rua. 


Tivemos a oportunidade de observar, 
de uma feita, o abandono total pelos bar- 
beiros de uma morada invadida por enxa- 
mes de formigas de correição (Eciton) as 
quais produzem grandes devastações entre 
os insetos, obrigando-os a fujirem. 


Quando a habitação é abandonada 
pelos moradores, um mez depois, já se não 
encontram vestijios dos barbeiros que se 
distribuem pelas cazas da vizinhança. 


Havendo certa condição de humidade 
podem os barbeiros suportar prolongados 
jejuns. Já possuimos um exemplar Q que 
nos foi enviado de zona limitrofe da 
Guiana Ingleza, encerrado em pequena 
caixinha e que chegou ainda vivo ao labo- 
ratorio 57 dias apoz a captura. 


Raras vezes podem as ninfas ou os 
adultos fazer refeições posto que pequenas, 
rg dias seguidos, nunca indo além de 3 

ias. 


Em geral, de cada postura, todos ovos 
dezalagam. 

A ecdize dá-se vagarozamente, levando 
uma larva 3 horas nesta operação e a 
ultima muda o dobro pelo menos. 

Com as ninfas acontece passarem ás 


vezes, 30 e mais dias sem que procurem 
alimentar-se, 


Manguinhos, Maio — rgro. 


welche sich nur nach und nach in denselben 
einfinden, besonders durch Vermittlung des 
Sattelzeuges, wie ich in Matto-Grosso zu 
beobachten Gelegenheit hatte, wo die Be- 
wohner beim Reiten eine Art von Sattel 
benutzen, welche fiir Verstecke dieser 
Insekten sehr giinstige Bedingungen bietet ; 
ich halte dies bei isolierten Hãusern fiir 
den hauptsáchlichsten Infektionsmodus. 
In Ansiedelugen, wo, wie in ITAPURA, 
Haãuserreihen existieren, kônnen die Wan- 
zen die Nachbarhãuser befallen und die 
erwachsenen Conorkhinen kônnen auch ganz 
wohl die Breite einer Strasse iúberfiegen. 

Ich hatte Gelegenheit das plótzliche 
und vollstândige Verlassenwerden einer 
von Conorhinen infizierten Wohnung zu 
beobachten ; es geschah dies durch das Ein- 
dringen von Scharen von Wanderameisen 
(Eciton), welche unter den Insekten grosse 
Verwiistungen machen und sie zur Flucht 
zwingen. 

Wenn eine Wohnung von den Insassen 
verlassen wird, so finden sich schon nach 
einem Monate keine Spur von Conorhinen 
mehr, indem sich letztere auf die Nach- 
barhãuser verteilen. 

Bei geniigender Feuchtigkeit kann der 
Conorhinus ein langes Fasten ertragen. So 
besass ich ein Weibchen, welches uns von 
der Grenzzone von British Guyana in einer 
kleinen Schachtel eingeschlossen iibersandt 
wurde und 57 Tage nach dem Einfangen 
noch lebend in meine Hânde kam. 

Selten kônnen Nymphen und erwach- 
sene Conorhinen zwei Tage hintereinan- 
der Blut saugen, selbst wenn es sich um 
geringe Mengen handelt, und niemals mehr 
als drei Tage hintereinander. 

Gewôhnlich schliipfen 
Eier eines Geleges aus. À 

Die Ecdysis geht langsam vor sich, 
indem eine Larve fiir diesen Vorgang drei 
Stunden und ein erwachsener Conorhinus 
wenigstens das Doppelte gebraucht. 


simmtliche 


Die Nymphen kônnen manchmal 30 ' 


und mehr Tage zubringen, ohne Nabhrung 
zu suchen. 


Manguinhos, Mai—Igio. 
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Contribuição do Artigo de Arthur Neiva (1910) para a Biologia dos 
Hemiptera, Subfamília Triatominae, Família Reduviidae 


Eloi de Souza Garcia 
Laboratório de Bioquímica e Fisiologia de Insetos 
Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz 


No histórico artigo publicado em 1910 nas Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, o 
primeiro a descrever com detalhes a biologia de um Triatominae, Arthur Neiva analisa 
de maneira original a complexidade do ciclo de vida do inseto hematófago Conorrhinus 
megistus (denominado posteriormente de Panstrongylus megistus), por ser um dos vetores de 
uma tripanossomíase humana descoberta por Carlos Chagas em 1909, doença causada pelo 
Schizotrypanum cruzi (renomeado mais tarde como Trypanosoma cruzi). 


OS DADOS DE ARTHUR NEIVA 


Além de descrever sua distribuição geográfica nos estados brasileiros e nome vulgar 
(barbeiro, chupança, chupão, fincão ou bicho de parede), seu caráter domiciliário e hábitos de 
viver entre as frestas das paredes das casas pobres existentes, Neiva fez observações refinadas 
sobre a alimentação desses animais. Ele observou, por exemplo, que começavam a sugar de 
três a cinco dias após a eclosão dos ovos, que tal alimentação ocorria preferencialmente à 
noite e que o animal sugado não se sentia incomodado com isso, ou seja, a picada e a sucção 
do sangue pelo inseto eram indolores. Aliás, utilizando seu próprio braço para alimentar os 
barbeiros, ele verificou a ausência de dor quando ninfas do P megistus sugavam seu sangue. 


Estudando em seu laboratório esses insetos e utilizando cobaias como fonte de alimento, 
Neiva demonstrou que a primeira postura de cada inseto variava de 15 a 25 ovos, que a 
hematofagia era fundamental para essa oviposição, e que a eclosão dos ovos variava conforme 
a temperatura. Suas observações sobre O desenvolvimento das ninfas são fantásticas, 
descrevendo detalhes como a cor rósea do inseto ao sair do ovo e seu escurecimento algumas 
horas depois, bem como o período em que se alimentam e em que desenvolvem as ecdises 
em cada estádio ninfal. O autor correlacionou de maneira precisa as mudas com o repasto 
sangúíneo, o tempo da alimentação em cada fase do desenvolvimento do inseto e as condições 


de umidade relativa em sua sobrevida. Chamou a atenção para o demorado tempo da cópula 
e observou que bastava uma fecundação para a fêmea depositar ovos férteis por pelo menos 
38 posturas sem a presença do macho. No final de seu artigo, alertou sobre as más condições 
de saude e de vida da população rural, para a melhoria das casas como condição primordial 
para impedir o desenvolvimento do barbeiro e para a grande utilidade do gás sulfuroso no 
controle desses insetos. 


Todos esses dados biológicos observados por Neiva foram fonte de inspiração para 
outros autores desenvolverem seus trabalhos e explicarem fenômenos fisiológicos desde os 
longinquos anos 1930 até no início deste século. 


Farei, a seguir, alguns comentários referentes a essas novas descobertas. 
AS INTERPRETAÇÕES ATUAIS 


À distribuição dos vetores 


Hoje está bem conhecida a distribuição de insetos vetores da doença de Chagas desde o sul 
dos Estados Unidos, onde foram reportados apenas poucos casos, até a província de Chubut, 
na Argentina. Disso decorre a designação de tripanossomiase americana para a entidade 
mórbida descrita por Carlos Chagas (1909). São mais de 130 espécies de triatomineos vetores 
e possíveis vetores de T cruzi, participando na manutenção da enzootia chagásica. Estima-se 
que sejam de 16 a 18 milhões de indivíduos infectados e de aproximadamente oitenta milhões 
a população em risco de contaminação na América Latina (Schmunis, 1997; WHO, 1991). Os 
triatomineos ainda encontram nas habitações rurais de péssima qualidade condições ideais 
de abrigo e facilidade de alimento, tornando a transmissão vetorial um mecanismo primário 
de difusão da doença (Dias, 1999). Coura, Barret e Arboleda-Naranjo (199 descreveram 
no Amazonas uma possível maneira diferente da transmissão vetorial da doença de Chagas: 
ataque de populações humanas por insetos silvestres. 


A sucção do sangue sem dor 


Quanto ao mecanismo da picada sem dor descrito por Neiva, hoje se sabe que a saliva 
dos triatomineos contém uma série de substâncias que auxiliam na tarefa da alimentação, 
pois inibem os danos mecânicos decorrentes da atuação das peças bucais sobre a pele do 
hospedeiro durante o repasto sangúineo. Por outro lado, tais substâncias também provocam 
uma séric de respostas fisiológicas, como a liberação de componentes hemostáticos 
que evitam a perda do sangue do hospedeiro, por meio dos mecanismos de agregação 
plaquetária, coagulação do sangue e/ou vasoconstrição, assim como de inflamação pela 
liberação da prostaglandinas, histamina e/ou serotonina. Estas substâncias, por sua vez, 
alertam o hospedeiro sobre a presença de um estimulo doloroso, facilitando sua eliminação, 
e a resposta imunológica relacionada ao local da picada, como liberação de interleucinas, 
histamina, ativando a resposta de mastócitos e macrófagos e a resposta humoral (Ribeiro & 
Francischetti, 2003). A importância da saliva na alimentação de triatomineos foi registrada 
por Ribeiro e Garcia (1981). Os triatomíneos, ao se alimentarem, inoculam nos hospedeiros 
a saliva, que contém grande variedade de atividades biológicas, incluindo anticoagulantes, 
vasodilatadores. molécula responsável por atividade anestésica, molécula formadora de 
poro, agente inibidor do complemento, inibidores de agregação plaquetaria induzida por 
colágeno, ADP, ácido araquidônico, trombina, serotonina, epinefrina e norepinefrina (para 
revisão, ver Ribeiro & Franscischetri, 2003). 
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O desenvolvimento do inseto 


Quanto à explicação das observações de Neiva relacionadas ao desenvolvimento do 
inseto, muito do conhecimento hoje existente deve-se aos trabalhos de Wigglesworth (para 
revisão, ver o livro de Wigglesworth, 1972), que, utilizando experimentos de parabiose 
e de implantação de glândulas e transplantes de cabeça em Rhodmius prolixus, revelou a 
importância das células neurossecretoras encontradas na região “intercerebralis” para a 
secreção de hormônio protorácicotrópico (PTTH), do corpus allatum para a produção de 
hormônio juvenil (JH), além do papel desse hormônio na manutenção dos estádios ninfais, 
bem como das glândulas protorácicas, que, estimuladas pelo PTTH, induzem a produção 
de ecdisona (hormônio da muda). À presença desses hormônios causa o desenvolvimento 
subsequente das ninfas até chegar à imago. Por sua vez, a produção de PTTH e estimulada 
pela distensão abdominal causada pelo farto repasto sangúíneo. 


À reprodução do inseto 


Na fase adulta, correlacionados com a alimentação sangúinca, os ovários amadurecem, 
desenvolvem os ovócitos c inicia-se a postura de ovos. À importância do JH nesse processo foi 
demonstrada por Davey (1980), que comprovou que femeas allatectomizadas de R. prolixus 
não desenvolviam os ovários e que o JH aplicado nesses insetos restabelecia a ovogênese. 
Esse autor também demonstrou que fêmeas fecundadas colocam mais ovos e que nelas a 
postura se inicia mais cedo do que nos insetos virgens. Davey mostrou que fêmeas acasaladas 
produzem um fator miotrópico no cérebro, cuja ausência leva à retenção de ovos nos ovários 
e à produção de uma antigonadotrofina, que é antagonista ao efeito do JH sobre as células 
ovarianas. Esses dados explicam o comportamento da reprodução descrito por Neiva. 


À organização intestinal 


Recentemente, registrou-se que a ecdisona é também fundamental para o desenvolvimento 
do T cruzi no intestino dos vetores. Garcia e colaboradores (2007) demonstraram que em 
insetos que não produzem ecdisona ocorrem desorganizações estruturais das membranas 
perimicrovilares das células epiteliais intestinais, o que inibe a aderência dos parasitas, 
fenômeno crucial na complementação do ciclo do T' cruz: no vetor. Essa alteração fisiológica 
se processa por meio do hormônio protorácicotrópico secretado pelo cérebro, o qual interfere 
na produção de ecdisona. 
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O Legado de Arthur Neiva ao Desenvolvimento da 
Triatominologia do Instituto Oswaldo Cruz no Centenário da 
Descoberta da Doença de Chagas: “Informaçóis sobre a biolojia 
do Conorhinus megistus Burm” 


José Jurberg 
Laboratório Nacional e Internacional de Referência em Taxonomia de Triatomineos 
Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz 


O Instituto Oswaldo Cruz (OC), e principalmente os entomólogos, comemoram neste 
início do século XXI o centenário da descoberta, feita nesta instituição, de uma tripanossomiase 
que nos primórdios era taxada como do Novo Mundo e mais tarde, em homenagem ao seu 
descobridor Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas, passou a ser denominada doença de 
Chagas. Preito mais que louvável, pois foi ele quem desvendou os quatro pontos cardeais da 
doença, de maneira inversa: o vetor vulgarmente conhecido como “barbeiro”, os reservatórios 
silvestres e domésticos, o agente etiológico — uma nova espécie de tripanossoma a que 
denominou de cruzi, em honra a um de seus mestres, Oswaldo Cruz - e o agente sensivel — o 
homem (Chagas Filho, 1993; Fonseca Filho, 1974; Milles, 1996). 


A descoberta da doença em Lassance, Minas Gerais, causou perplexidade entre os 
acadêmicos, pois muitos alegavam que os sintomas detectados concerniam a outras doenças 
que acometiam a população miserável, que vivia em casebres no interior do país. Anos mais 
tarde a doença foi diagnosticada na Argentina por Salvador Mazza, o que causou grande 
impacto por ter confirmado a veracidade da descoberta de Carlos Chagas, motivo pelo qual 
este teve seu nome cogitado para receber o Prêmio Nobel de Medicina (Dias & Herman, 
2004). Ao descobrir em 1907 a importância daquele percevejo que sugava sangue da face 
dos moradores nas cafuas, Chagas incumbiu Arthur Neiva de nominá-la. e este a identificou 
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como Conorhinus megistus Burmeister, 1835, fato que lançou as bases do que viria a ser a Escola 
Triatomínica em Manguinhos. Por esse motivo estamos comemorando também o centenário 
da criação do Laboratório de Triatomíncos, hoje Laboratório Nacional e Internacional de 
Referência em Taxonomia de Triatomíneos (Jurberg, 1999; Lent, 1999). Neste centenário de 
atividades ininterruptas, a semente plantada por Chagas e Neiva em 1909 e 1910 desenvolveu- 
se. com César Pinto (1925-1946), Herman Lent (1935-2004) e José Jurberg (1960), naquele 
que é um dos laboratórios mais antigos do TOC (Lent, 1972, 1999), 


A credibilidade para identificação de triatomíncos credenciou este laboratório para 
receber amostras de todas as partes do mundo. Temos uma coleção de referência com tipos 
e representantes da maioria das espécies conhecidas, a qual está dividida em duas partes: a 
Coleção Herman Lent, aberta, que recebe material para incorporação, e a Coleção Rodolfo 
Carcavallo, fechada, com 15.000 exemplares. O laboratório possui o maior insetário de 
triatomineos existente no mundo, com 45 espécies em manutenção; a criação de barbeiros 
propicia condições para nossos trabalhos de pesquisa pura e aplicada, além de oferecer a 
outros pesquisadores o acesso a material validado (Jurberg, 1999: Jurberg & Galvão, 2006). 


Ão se analisar o primeiro artigo escrito por Neiva sobre a biologia do Conorhinus megistus, 
não se pode perder de vista o contexto de sua obra, pois sua rica biografia mostra um homem 
de múltiplas facetas — cientista, sanitarista, político, intelectual e, sobretudo, um construtor de 
instituições, pelo prestígio conquistado por sua inteligência e pelo trabalho que desenvolveu 
(Rebouças & Bacilieri, 2005). 


Neiva teve a primazia de implantar os estudos pioneiros sobre a biologia e taxonomia 
de triatomíneos, que não eram a sua especialidade. De 1910 a 1939 publicou 18 artigos 
científicos, inclusive sua tese intitulada Revisão do Género Triaioma em 1914, para a 
Faculdade de Medicina do Rio de Janeiro, apesar de ter iniciado seus estudos na Bahia. 
Iniciou sua vida profissional em 1903, ainda como estudante de medicina, trabalhando 
na campanha de erradicação do mosquito transmissor da febre amarela, promovida por 
Oswaldo Cruz. Em 1906 ingressou em Manguinhos ce direcionou suas atividades para a 
entomologia, publicando artigos sobre triatomíneos em que esclareceu importantes 
aspectos do seu comportamento, de sua biologia e da sistemática, pois até então o grupo cra 
conhecido pelo hematofagismo dos adultos em mamiferos. Implantou um insetário, em que 
registrava o desenvolvimento de ovo a adulto, tendo publicado seu primeiro artigo em 1910, 
com registros sobre: a influência de temperatura, umidade e hematofagismo obrigatório na 
fase ninfal; a picada indolor; a infecção dos barbeiros; a transmissão, que acreditava se dar 
por meio da picada, como acontecia com os mosquitos, nos quais era um grande especialista 
(Neiva, 1910, 1913). 


Sua segunda grande contribuição foi em relação à sistemática, pois. tendo percebido 
a importância da nova descoberta, procurou visitar os principais museus onde estavam 
depositados os tipos e analisá-los, para desenvolver as bases morfológicas e cromáticas. 
ampliando q conhecimento do grupo. No princípio assinou somente cerca de dez artigos; 
mais tarde, a partir de 1922, publicou mais cinco artigos com César Pinto, também 
considerado cientista da primeira geração de triatominólogos do TOC. Em 1936. uma nova 
parceria se estabeleceu entre Arthur Neiva, César Pinto e um novo discípulo. Herman Lent, 
e teve início a segunda geração. Herman Lent trabalhou no laboratório por 35 anos até 1970, 
quando foi aposentado compulsoriamente por força do ato institucional nº 5 do governo 
militar instaurado em 1964, e proibido de frequentar o instituto e sua biblioteca (Lent & 
Wwgodzinsky, 1979: Lent, 1999: Jurberg, 1999). 


Grande parte do prestígio de que Arthur Neiva desfrutava como pesquisador decorria 
do fato de que, como entomólogo, ele foi um dos responsáveis, juntamente com Ângelo 
Moreira da Costa Lima, por implantar métodos de controle contra a broca do café, um 
coleóptero que destruia o principal produto de exportação na época; para tanto, valeu-se 
do controle biológico, introduzindo no pais um micro-himenóptero importado da África, 
parasito natural da broca. 


Em seu artigo sobre a biologia do então Conorhinus (hoje nominado Panstrongylus). 
Neiva já destacava aspectos da sua bionomia, estabelecendo parâmetros que viriam a se 
tornar obrigatórios para a fixação das espécies. Nesse texto, abordou: a obrigatoriedade do 
hematofagismo na fase ninfal; a duração do ciclo biológico de ovo a adulto, com cada estádio 
registrado; a duração do tempo de alimentação: a quantidade de ovos por posturas e o total; 
o tempo para o desalagamento: a domiciliação recente: a voracidade provocada pelo jejum 
induzindo a procura de sangue à luz do dia; a facilidade com que os indivíduos se expunham 
quando suas camas estavam próximas às paredes gretadas; a influência do clima, pois as 
altas temperaturas induziam as ninfas a maior número de repastos sangúíneos; a forma 
de interromper a infestação das casas por meio de expurgos com gás sulfuroso, inseticida 
da época; as infestações seguintes, quando eram levados para dentro das casas os arreios € 
apetrechos dos viajantes, que poderiam albergar barbeiros; os curtos limites de vôo de um 
foco a outro; o papel da umidade relativa do ar na manutenção dos barbeiros mesmo em 
jejum; os princípios da construção de casas cujas paredes tivessem reboco, além de aspectos 
do controle biológico natural, como quando observou que “o abandono total pelos barbeiros 
de uma morada invadida por enxames de formigas correição produzindo devastações entre 


os insetos obrigando-os a fugirem”. 


Cada um desses itens do artigo de Neiva deu ensejo a muitos artigos sobre as espécies 
conhecidas, ampliando o conceito específico. Dentre esses artigos, podemos destacar a 
revisão de Lent e Wygodzinsky (1979) e os trabalhos de Carcavallo e colaboradores (1998a, 
1998b, 1998-1999); Ryckman e Blakenship (1984); Ryckman e Zackrison (1987) com mais 
de 24.000 citações para as Américas; Silva e colaboradores (1985, 1999), que publicaram 
extensa obra sobre a influência da temperatura na biologia dos triatomineos; Jurberg e 
Galvão (2006), sobre os triatomíneos em geral; Canale e colaboradores, 1999: Jurberg e Costa 
(1989); Jurberg e Rangel (1980); Jurberg, Reis e Lent (1970); Lent e Jurberg (1969), Prata 
(1981, 1999); Prata e Santana (1983), Rocha e colaboradores (1997), Salvatella e colaboradores 
(1999) e Schofield (1994). 


À medida que os resultados sobre etologia, biologia e taxonomia eram divulgados, 
abriram-se novos campos para ampliar o conhecimento sobre: cada espécie e sua importância 
na disseminação da doença; métodos para o controle do vetor: utilização correta dos novos 
inseticidas considerados os parâmetros biológicos de cada espécie; uso de técnicas de 
precipitinas para descobrir as fontes alimentares naturais; morfometria; microscopia 
eletrônica de varredura; análises morfológicas comparativas das estruturas fálicas (Lorosa 
et al., 1999, 2000). 


No século XXI, a doença de Chagas continua sendo um grande flagelo para as populações 
rurais, em que o barbeiro continua responsável por mais de 80% da transmissão, com milhões 
de indivíduos infectados e outros milhões vivendo nas áreas endêmicas, apesar dos progressos 
obtidos nas campanhas de controle dos vetores, principalmente do Tiiatoma infestans na 
América do Sul. 


Nosso desafio é imenso. O aquecimento global favorece a expansão da distribuição 
geográfica dos vetores que vivem na região tropical, as espécies secundárias estão ocupando o 
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nicho deixado pelos principais transmissores e estão sendo descobertos novos táxons, motivo 
pelo qual precisamos formar taxonomistas e pessoal qualificado para o controle de vetores. 


A melhoria das habitações, a implantação de medidas de saúde, educação, saneamento, 
o controle dos vetores domiciliados e a vigilância contínua deverão ser práticas observadas 
para conter a doença no continente sul-americano. 


Arthur Neiva faleceu na cidade do Rio de Janeiro em 1943 eteve seu nome imortalizado na 
triatominologia quando Herman Lent descreveu Rhodnis neivai em 1953, inseto encontrado 
na Colômbia e na Venezuela. 
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ASPAR VIANNA 


Contribuição para o estudo da anatomia 
patológica da “moléstia de Carlos Chagas” 
(esquizotripanose humana de tireoidite parasitária). 
Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, 3: 276-293, 1911. 


Gaspar Vianna (1885-1914) 


Médico paraense do Instituto de Manguinhos, desenvolveu importantes 
estudos histopatológicos sobre a doença de Chagas, dos quais destaca-se 
a descoberta de que o Tiypanosoma cruzi multiplica-se no interior dos 
tecidos e não no sangue, como observado em outros tripanossomos. 


Contribuição para o estudo da anatomia patolojica da 
“Molestia de Carlos Chagas” 


( Esquizotripanoze humana ou tireoidite parazitaria ) 


PELO 


Dr. Gaspar Vianna, 


Beitrag zum Studium der Pathologischen Anatomie der Krankheit 
von Carlos Chagas 


( Schizotrypanose des Menschen oder parasitaere Thyreoiditis ) 


VON 


Dr. Gaspar Vianna. 


——————- —=—— — a 


A convite do Dr. CarLos CHAGAS, 
encetámos o estudo das alterações histolo- 
jicas na esquizotripanoze pela pesquiza no 
sistema nervozo. Infetámos varios gatos e 
o material nos pareceu desde logo magni- 
fico para o estudo das lezões do sistema 
nervozo, porque os exemplares inoculados 
aprezentaram fenomenos curiozos de per- 
turbações motoras, principalmente notaveis 
nos membros, sendo os posteriores por mais 
vezes e com mais intensidade acometidos. 


Aos primeiros passos no assunto, tive- 
mos de suspender o trabalho para acudir 
ao estudo do material d'uma autopsia, em 
individuo morto pela molestia. Realizada 
no cadaver d'uma criança de 3 mezes, com 
o diagnostico de esquizotripanoze de for- 
ma aguda, feito em vida pelo proprio 
Dr. CHAGAS, atinjiam as peças colhidas um 
grande valor. 


Auf Ansuchen von Dr. CARLOS CHA- 
cas begamn ich das Studium der histologi- 
schen Veriinderungen bei der Schizotrypa- 
nose mit der Untersuchung des Nerven- 
systems. Ich infizierte verschiedene Katzen 
und das Material schien mir von vorn 
herein fiir das Studium der Lásionen des 
Nervensystems áusserst giúnstig, weil die 
geimpften Tiere merkwiirdige Erschei- 
nungen motorischer Stórungen boten, 
welche besonders an den Extremitáten 
bemerkbar waren, wobei die hinteren hãu- 
figer und intensiver befallen wurden. 

Nach kaum begonnenen Studien 
musste ich diese Arbeit unterbrechen, um 
mich der Untersuchung des Sektionsmate- 
riales zuzuwenden, welches von einem an 
der Krankheit Verstorbenen herriibrte. 
Da es sich um ein dreimonatliches Kind 
handelte, bei welchem wáhrend des Lebens 
von Dr. CarLOs CHAGAS die Diagnose 
einer akuten Form der Schizotrypanose 
gestellt worden war, kam dem gewonnenen 
Material eine besondere Bedeutung zu. 
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Efetivamente revelaram os córtes 
lezões curiozissimas que apenas esquemati- 
camente podem ser referidas no momento 
atual. 

Apoz esta, novas necropsias fez o 
Dr. CHAGAS, de modo que até hoje atin- 
jem a 10 o numero de cazos de que temos 
as viceras para estudo histopatolojico. 

Segundo informações do Dr. CHacas 
sobre as lezões macroscopicas encontradas 
nas autopsias realizadas, parece possivel 
julgar por ellas, com baze firme, se o cada- 
ver pertence a um esquizotripanozico. 
Apezar da «molestia de CarLOS CHAGAS? 
aprezentar varias modalidades clinicas, 
existe, na faze letal, quer se trate de cazo 
agudo, quer de cazo cronico, um conjunto 
de lezões capaz de por si só, deixar prezu- 
mir a especificidade das modificações mor- 
bidas. O quadro patolojico varia de inten- 
sidade de uma a outra forma, mas não se 
modifica qualitativamente. 

Aos sinais constantes observados sem- 
pre por CHAGAS, outros se juntam conforme 
a séde da principal lezão observada em 
vida. 

Assim num cadaver da forma cardiaca 
é intuitivo que o coração seja o ponto de 
lezões intensas e carateristicas. 

Nas formas nas quais ha lezões croni- 
cas do sistema nervozo, a meninjite ou 
melhor, a encefalo-meninjite, associa o seu 
quadro de lezões particulares aos sinais 
gerais e constantes. 

Das palavras, pronunciadas pelo Dr. 
CHAGAS na sua conferencia na Academia 
Nacional de Medicina e de apontamentos, 
que nos ministrou pessoalmente, deduzimos 
este quadro geral para as necropsias da 
molestia : « Poliorominite generalizada. O 
liquido existente nas serozas é citrino. 
Existencia constante de numerozos gan- 


In der Tat ergaben die Schnitte âus- 
serst merkwiirdige Verânderungen, iúber 
welche ich gegenwãrtig nur in schemati- 
scher Weise berichten kann. 

Nach dieser machte Dr. CHAGAS 
noch weitere Sektionen, so dass heute die 
Zahl der Falle, von denen innere Organe 
fiir die histologische Untersuchung vor- 
liegen, bereits zehn betrãgt. 

Nach den Mitteilungen von Dr. CHA- 
GAS iúber die makroskopischen Ver- 
ânderungen, welche bei den ausgefiihrten 
Sektionen beobachtet wurden, erscheint es 
móglich, nach denselben mit Sicherheit zu 
beurteilen, ob eine Schizotrypanuminfektion 
vorliegt. Obgleich die Krankheit von 
CarLos (CHAGAS verschiedene klinische 
Formen zeigt, so besteht doch, wenn sie 
zum Tode fiihrt, sowohl bei akuten, wie 
bei chronischen Fallen, ein Symptomen- 
komplex, der fiir sich allein gestattet, die 
Spezifizitit der krankhaften Verânderun- 
gen vorauszusetzen. Das pathologische 
Bild der verschiedenen Formen zeigt eine 
ungleiche Intensitãt, ohne sich qualitativ zu 
ândern. 

Zu den von CHAGAS bestândig beob- 
achteten Anzeichen kommen, entsprechend 
dem hauptsichlichen Sitze der wãhrend 
des Lebens beobachteten Krankheitserschei- 
rungen, andere hinzu. 

Demgemiss wird, falls im Leben die 
Herzsymptome vorgeherrscht haben, in der 
Leiche das Herz besonders intensive und 
charakteristische Erscheinungen darbieten. 

Bei den Formen, die lângere Zeit ner- 
vôse Stôrungen zeigten, fiigt die Menin- 
gitis oder richtiger Encephalômeningitis 
die die ihr eigentiimlischen Verânderungen 
zu den allgemeinen und charakteristischen 
Erscheinungen hinzu. 

Aus den Mitteilungen, welche Dr. 
CHacas bei Gelegenheit seines Vortrages 
in der Academia Nacional de Medicina 
machte und aus den Notizen, die er mir 
persônlich gab, konstruiere ich fir die 
Sektionen bei dieser Krankheit das fol- 
gende Bild : 

Allgemeine Polyorrhomenitis mit serô- 
sem Ergusse von gelber Farbe. — Kon- 
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glios aumentados de volume na cavidade 
abdominal, mediastino, pescoço, axilas e 
virilhas. Dejeneração gorduroza do figado 
mais ou menos acentuada conforme a mor- 
bidez do cazo, sendo nas formas agudas 
comparavel á dejeneração identica obser- 
vada na febre amarela. Baço lijeiramente 
aumentado de volume e, por vezes, friavel. 
Existencia infalivel de lezões tireoidianas 
escleroticas, hipertroficas e produzindo ver- 
dadeiros cistos, ás vezes com zonas calci- 
ficadas. Não raro, verificam-se miocardite 
e lezões das capsulas suprarenais ». 


Fóra deste quadro geral, ficam, é 
claro, lezões outras localizadas em pontos 
diversos do organismo. 


Este nosso trabalho abranjerá um con- 
junto de fatos histo-patolojicos já estabele 
cidos nos cazos humanos, com verificações 
em animais de laboratorio. 

Descreveremos, em primeiro lugar, as 
alterações cardiacas e musculares, passando 
depois ás assinaladas no sistema nervozo, 
e por fim ás que são de séde glandular. 


Entretanto só o faremos rezumida- 
mente, rezervando a ampliação deste 
estudo para publicações posteriores, que 
enquadraremos em 7 capitulos, distribui- 
dos nesta ordem: 1.º — aparelho circu- 
latorio e sistema muscular ; 2.º — glandu- 
las de secreções internas; 3.º — sistema 
nervoso ; 4.º — aparelho respiratorio; 5.º 
— aparelho genito-urinario ; .6º — apare- 
lho dijestivo e glandulas anexas; 7.º — 
ossos, cartilajens, tecido conjuntivo e pele. 


ALTERAÇÕES CARDIACAS 


O coração € uma das viceras de predi- 
leção do esquizotripano, quer no homem, 
quer nos animais. 


Verificam-se lezões em todos os tecidos 
constitutivos do orgam, variando de inten- 
sidade e de aspeto conforme se trate de 
cazo agudo, cardiaco ou cronico, 


stante Schwellung zahlreicher Lymphdriisen 
der Bauchhóhle, des Mediastinums, des 
Halses, der Achselhôhlen und Inguines. — 
Je nach der Intensitãt der Krankheit.mehr 
oder weniger ausgesprochene, fettige Dege- 
neration der Leber, die in den akuten 
Formen der bei Gelbfieber beobachteten 
gleichkômmt. — Leicht geschwollene und 
manchmal erweichte Milz. — Ganz kon- 
stantes Vorkommen von Schilddriisenver- 
ânderungen in Form von Sklerose, Hyper- 
trophie und wirklicher Zystenbildung, 


manchmal mit Verkalkungszonen. — Hãu- 
figes Bestehen von Myocarditis und Neben- 
nierenverânderungen. 


Ausser diesem Allgemeinbilde giebt es 
natiirlich noch Verinderungen, die sich in 
verschiedenen Kórperregionen lokalisieren. 

Diese Arbeit soll einen Komplex histo- 
pathologischer Befunde umfassen, welche 
beim Menschen erhoben und bei Labora- 
toriumstieren kontrolliert wurden. Ich be- 
schreibe in erster Linie die Herz- und 
Muskelverânderungen, wende mich dann zu 
denjenigen des Nervensystems und befasse 
mich schliesslich mit solchen der driisigen 
Organe. 

Es soll dies aber nur in aller Kiirze 
geschehen, indem ich die Ausarbeitung des 
Themas auf spãtere Publikationem ver- 
spare; dieselben sollen sieben Kapitel in 
folgender Anordnung umfassen : 1. Kreis- 
laufsorgane und Muskelsystem. 2. Driisen 
mit innerer Sekretion. 3. Nervensystem. 
4. Atmungsorgane. s. Urogenitalorgane. 
6. Verdauungsapparat und zugehôrige 
Driisen. 7. Hámatopoietische Organe. 
8. Knochen, Enorpel, Bindegewebe und 
Haut. 


VERAENDERUNGEN AM HERZEN. 


Das Herz gehórt zu den Organen, in 
welchen sich das Schizotrypanum vorZugs- 
weise lokalisiert ; man findet verschiedene 
Verinderungen in allen seinen Geweben, 
die in ihrer Intensitãt und in ihrem Aus- 
sehen wechseln, je nachdem die Krankheit 
akut, chronisch oder hauptsãchlich durch 
Herzsymptome charakterisiert war. 
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Para clareza da expozição, descreve- 
remos primeiramente as lezões das celulas 
nobres, depois as do tecido de sustentaculo, 
serozas e vazos. 


Nos cazos nos quais o orgam é porta- 
dor dos germens, encontram-se dentro dos 
segmentos de WeEissMANN espalhados por 
toda a espessura do musenlo cardiaco, 
parazitos de forma arredondada, com um 
nucleo e blefaroplasto. 


Estas formas do parazito variam 
muito numericamente no interior da celula 
cardiaca, vendo-se delles em divizão bina- 
ria. Celulas ha que possuem numero redu- 
zido de protozoarios, em contraste com 
outras pejadas de centenas delles. 


Nas celulas de numero muito diminuto 
de germens, estes localizam-se na parte 
central, perto do nucleo, isto é, no proto- 
plasma não diferenciado. 


Por multiplicação tomam a zona do 
sarcoplasma, atinjem á parte fibrilar que 
restroem localmente. 


E” facil verificar em córtes transver- 
sas das fibras, excavações produzidas pelos 
escuizotripanos na parte contratil por elles 
ocrpada. 


Com a multiplicação sempre crecente 
do hospede, o processo destrutivo extende- 
se plo maior eixo da celula, atinje os 
segmentos de WEeISSMANN que com ella se 
unem, formando-se deste modo um cisto 
paraztario de grande volume. 


A fibra assim lezada não aprezenta 
grande alteração em sua fibrilação, pois as 
estriações lonjitudinal e transversal conti- 
nuam perfeitamente observaveis com os 
metodos ordinarios de coloração. 


Ha. é certo, celulas nas quais o para- 
zito, cauzm, quazi por completo, o dezapa- 
recimento da parte diferenciada, redu- 
zindo-as á membrana. 


Verifica-se por vezes a multiplicação 
do nucleo e, raro, lijeira pigmentação no 
protoplasma. 


Behufs — grósserer  Verstândlichkeit 
werde ich zuerst die Verânderungen der 
spezilischen  Organzellen beschreiben und 
nachher die des Stitzgewebes, der Serosa 
und der Gefisse. 


In den Fallen, in welchen das Herz 
Parasiten beherbergt, finden sich in den 
WeissManN'schen Segmenten úber die 
ganze Dicke des Herzmuskels zerstreute 
Parasiten von runder Form mit Kern und 
Blepharoplast. Die Zahl dieser in den 
Herzmuskelzellen liegenden Parasitenfor- 
men schwankt sehr; viele derselben 
erscheinen in binãrer Teilung begriffen. 
Wahrend manche Zellen nur cine geringe 
Zahl von Protozoen aufweisen, zeigen sich 
dagegen andere von Hunderten derselben 
erfillt. 

Enthalten die Zelen mar eine sehr 
geringe Anzahl von Parasiten, so lokali- 
sieren sich dieselben in den zentralen 
Teilen. in der Nãhe des Kernes, d. h. im 
nicht differenzicrten Teile des Protoplasma. 
Bei ibrer Vermehrung befallen sie die ganze 
Sarkoplasmazone und erreichen den fbril- 
liren Anteil, welchen sie langsam zer- 


stóren. Auf (Querschnitten der Fasem 
bemerkt man leicht Hohlrãume, welche 
durch die Schizotrypanumformen in der 
von ihnen bewohnten Kontraktilen Zone 


hinterlassen wurden. 


Bei bestândig weiterschreitender Ver- 
mehrung der Schmarotzer breitet sich der 
Zerstôórungsprozess in der Lingsaxe der 
Zele aus und erreicht die WeIssMANN'schen 
Segmente, welche mit ihm verschmelzen und 
eine voluminôse Zyste parasitãrer Natur 
bilden. 

Die befallene Faser weist in ibrer 
Struktur keine grosse Veriinderung auf, 
indem sich Lings- und Querstreifung bei 
den gewôhnlichen Firbemethoden erkennen 
lassen. Es giebt freilich Zellen, bei denen 
der Parasit den differenzierten Teil fast 
vôllig zum Schwinden bringt, indem bloss 
cine Membran iibrig bleibt. 

Man beobachtet manchmal eine Ver- 
mehrung des Kernes und nicht selten eine 
leichte Pigmentierung im Protoplasma. 


PRE; | E 


Muitas aprezentam ruturas de suas 
membranas, em determinados pontos onde, 
parece-nos. foi mais ativo o processo des- 
truidor. 

Quando se dá este fato, não raro, exis- 
tem, perto do ponto onde se deu a rutura, 
esquizotripanos flajelados. 

Estas formas do parazito pódem ser 
observadas no interior das fibras. princi- 
palmente naquellas que tem grandes reu- 
niões parazitarias. 

Cumpre referir ainda que existem 
cazos nos quais ha dejeneração bastante 
curioza da celula cardiaca, sem, comtudo, 
serem vistos aí parazitos, ao passo que a 
infeção é pozitivamente verificada em 
outras celulas do organismo. 

No tecido conjuntivo disposto de per- 
meio ás fibras, observam-se ora fenomenos 
inflamatorios generalizados (cazo agudo), 
ora fócos esparsos em varios pontos. 

Nas inflamações encontram-se, muitas 
vezes, parazitos fagocitados ou não. 

Os fenomenos inflamatorios são muitas 
vezes localizados ao redor de fibras parazi- 
tadas, mas não só, ha zonas infiltradas sem 
haver parazitos, como ha muitas celulas 
parazitadas sem reação pericelular. 

Sempre que se dá rutura de uma fibra 
cardiaca, produz-se reação franca por 
parte do tecido conjuntivo e elementos 
outros afluem para este ponto, certamente 
em defeza do orgam. 

Aí é comum verem-se esquizotripanos 
fagocitados e outros já sobre fibras não 
parazitadas. 

Além destes pontos reacionarios exis- 
tem inflamações perivasculares, algumas 
bastante pronunciadas, outras apenas esbo- 
çadas. 

Entretanto ha vazos que conservam a 
integridade morfolojica de suas paredes. 

Nos cazos agudos verificâmos fenome- 
nos de pericardite e endocardite, mas 
debalde pesquizimos o parazito nestas 
lezões. 

Num cazo da forma cardiaca os feno- 
menos de pericardite eram muito pronun- 


Bei vielen Zellen zerreisst die Membran 
an bestimmten Stellen, wo, anscheinend, 
der Zerstôrungsprozess besonders intensiv 
war. In diesem Falle finden sich nicht 
selten in der Nãhe des Risses geisseltra- 
gende Schizotrypanumformen Man kann 
dies auch im Innern der Fasern beobachten, 
besonders solcher, welche grosse Parasiten- 
ansammlungen enthalten. 

Es verdient auch. erwihnt zu werden, 
dass zuweilen eine ziemlich merkwiirdige 
Degencration der Herzmuskelzelle vor- 
kômmt, ohne dass man daselbst Parasiten 
wahrnáhme, wáhrend in anderen Zellen 
desselben Organismus die Infektion deut- 
lich erkennbar ist. 

An dem, zwischen den Muske!asern 
gelegenen, Bindegewebe bemerkt man bald 
ausgebreitete Entziindungserscheinungen (ix 
akuten Fãllen), bald an verschiedena 
Stellen zerstreute Herde. Bei den Ert- 
zindungen findet man hãufig Parasitem, 
bald in Phagozyten, bald frei. 

Die entziindlichen Erscheinungen treten 
hâãufig in der Umgebung parasitenhaltiger 
Fasern auf, indessen giebt es nicht nur ent 
zindete Zonen ohne Parasiten, sondem 
auch von solchen befallene Zellen olhe 
perizellulãre Reaktion. 

Reisst eine Herzmuskelfaser ein, so 
erfolgt immer eine deutliche Reaktion 'oh 
Seite des Bindegewebes und es samreln 
sich andere Elemente an diesem Puate, 
unzweifelhaft zum Schutze des Orgnes. 
Hier sieht man dann hãufig phagocyierte 
Schizotrypana und andere, bereits auf 
parasitenfreien Fasern gelegene. 

Ausser diesen Reaktionspunkter giebt 
es noch, zum Teil sehr deutliche, zut Teile 
kaum angedeutete, perivaskulãre intziin- 
dungen. Es giebt aber auch sefãsse, 
deren Winde eine morphologiscie Inte- 
gritãt aufweisen. 

In aknten Fillen beobaatete ich 
Erscheinungen von Peri- und Erlocarditis, 
suchte aber vergebens nach Trrasiten in 
diesen Lisionen. 

In einem Falle mit Herzerschei- 
nungen waren die Zeichen vo: Pericarditis 
besonders deutlich, indem sich auch 


SA] 


“1 





156 





c : : 
Clássicos em Doença de Chagas 


— 28 — 


ciados, havendo mesmo pontos hemorraji- 
cos; a miocardite e a lezão cardio-celular 
igualmente nitidas. 


Até agora não nos foi possivel encon- 
trar alterações nos grandes vazos cardiacos 
que temos estudado. 


MUSCULOS ESTRIADOS. 


Na esquizotripanoze o musculo é 
ponto dos mais prediletos para a multipli- 
cação do parazito. Verificámos a sua infes- 
tação na cobaia, um mez apoz a inoculação ; 
e, em seguida, nos musculos humanos. 


Pensamos atualmente que o musculo e 
o coração formam a pedra de toque para o 
diagnostico histo-patolojico da molestia de 
CHagas. O tecido muscular, poucos dias 
apoz a inoculação de sangue parazitado na 
cobaia, já se acha lezado pelo tripanozomo. 


Suas alterações são muito curiozas, 
quer pelo modo de se comportar da celula, 
quer pelas reações do endomizio. 


Os musculos do homem e animais 
esquizotripanozicos nem todos se acham 
atacados pelo elemento invazor, porém mui- 
tes delles aprezentam lezões em grande 
percurso. Em cobaias infetadas verifiquei, 
algumas vezes, os musculos da perna e o 
psoas abranjidos em todo o seu compri- 
mento. 


Em cazos humanos constatei a infeção 
em grandes extensões dos musculos da 
perna, dorso, braço, etc. 


A celula muscular estriada, como a 
celula cardiaca, póde ter em seu interior, 
numero variavel de parazitos : umas, onde 
se inicia o processo, mostram raros exem- 
plares; outras, ao contrario, deixam vêr 
milhares de individuos. 


Geralmente estes grandes acumulos 
de parazitos tomam a forma de fuzo, na 
parte central da fibra, sem deformar-lhe o 
contorno. A integridade da estriação é per- 


punktfôrmige Háâmorrhagien vorfanden ; 
die interstitielle Myocarditis und die Lã- 
sionen der Herzmuskelzellen waren gleich- 
falis deutlich. 

Bis jetzt war es mir nicht móglich, an 
den von mir studierten grossen Herzge- 
fassen Verânderungen zu entdecken. 


ALLGEMEINE WILLKUERLICHE 
MUSKULATUR. 


Bei der Schizotrypanose ist die Mus- 
kulatur ein Ort der Wahl fiir die Ver- 
mehrung des Parasiten. Ich beobachtete 
deren Infektion beim Meerschweinchen 
einen Monat nach der Einimpfung und 
spãter in den menschlichen Muskeln. 

Ich glaube zur Zeit, dass das Herz 
und die willkirlichen Muskeln bei der 
histo-pathologischen Diagnose der Krank- 
heit von CHacas den Priifstein bilden. 
Das Muskelgewebe des Meerschweinchens 
zeigt, bereits wenige Tage nach der Ein- 
spritzung des parasitenhaltigen Blutes, von 
Trypanosomen herriihrende Liãsionen. 

Zwei Verânderungen sind besonders 
merkwirdig, sowohl wegen des Verhaltens 
der Zelle selbst, als wegen der Reaktion 
von Seiten des Endomysiums. 

Bei der Schizotrypanose des Menschen 
und der Tiere werden nicht alle Muskeln 
von der Invasion befallen, aber viele der- 
selben zeigen Láãsionen in weiter Ausdeh- 
nung. Bei infizierten Meerschweinchen 
beobachtete ich einige Male, dass Psoas 
und Beinmuskulatur in ihrer ganzen Lânge 
ergriffen waren. Beim Menschen fand ich 
eine sehr ausgedehnte Infektion der Bein-, 
Arm- und Riickenmuskulatur. 

Wie die Herzmuskelzelle, kann auch 
diejenige der Kórpermuskeln in jhrem 
Innern eine wechselnde Zahl von Parasiten 
aufweisen ; solche, bei denen der Prozess 
im Beginn ist, zeigen nur wenige Exem- 
plare, andere dagegen Tausende von Indi- 
viduen. 

Gewóhnlich nehmen grosse Parasiten- 
anhãufungen im zentralen Teile der Faser 
eine Spindelform an, ohne deren Umriss 
eu stóren. Die gute Erhaltung der Strei- 
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feitamente patente. mesmo perto dos pon- 
tos destruídos (Estampa Ty Fig, 1) 

Em nada, na maioria das fibras, é 
alterada a coloração pelos metodos habi- 
bituais de investigações histolojicas, 

Nos cazos nos quais o parazito se dis 
punha na periferia da eubotancia estriada. 
logo abaixo do sareolenteo certamente no 
sarcoplasmas verificar-se a destruição da 
parte diferencitda e a reprodução do para- 
“to. 

Vimos algumas fibras cnja fibrilação 
havia dezaparecido. ficando em seu Ingar 
substancia hialina. 

Estas libras parazitadas não aprezen 
tam, em alguns cazoso alteração alguma 
reveladora da reação celular contra o ele- 
mento invazor, nem o endomizio se modifica 
em sua vizinhança ; outras. porém, deixam 
vêr que a proliferação nuclear é um fato, e 
mais que a reação inflamatoria se estabelece 
intensamente nas circumvizinhanças do 
ponto afetado. 

Chegado a certo ponto de plenitude. 
isto é, quando não mais o sarcolema póde 
conter os esquizotripanos dezenvolvidos no 
seu interior, dá-se a rutura em alguns pon- 
tos do elemento anatomico, e parazitos, 
uns ainda redondos, outros já flajelados, 
são lançados nos intersticios das fibras 
musculares. 

Em cártes transversais esta evolução 
póde ser seguida a passo, e as figuras 2—4 
da estampa 14 reprezentam as suas prin- 
cipais fazes. Muitas vezes não se vê no 
ponto mais dilatado do fuzo de parazitos 
fibrilas musculares, estando aí a celula 
reduzida a pequena camada de proto- 
plasma e membrana. 


Dada a rutura do elemento muscular, 
os parazitos, como já dissemos, vão ter ao 
endomizio onde são vistos izolados, 
incluidos em celulas de defeza e juxta- 
postos a outras fibras. 

Estas fibras aprezentam-se umas infe- 
tadas por algumas unidades parazitarias, e 
outras integras, parecendo que as infetadas 





fung ist selbst in der Nãhe der Zerstárungs- 
herde vollstindis Kar. CTafel 14. Fig. nr). 

Bei Anwendeng eder gelyinchlichen 
Eirhemethoden eis sich boi dor Melirzahl 
der Fase die Eirbang darehans nicht 
verândert. 

In den Fallen, vo die Parasiten in 
der Peripherie der gestreiften  Substanz 
dicht unter dent Sareolemnr und sicher im 
Sarcoplasma Tageno Deobachtete ich cine 
Zerstôrung des differenzicrten Anteiles und 
cine Reprodokton des Parasiten. 

Teh sab cinige Fasern, hei denen die 
Faserung versehwunden und cine hvaline 
Subistanz an deren Stelle getreten war. 

In manchen Fãllen zcigen soleche inh- 
Zivrte Fase keine Verinderung. welche 
cine Reaktion der Zelle gegen das inva- 
dierende Element beweist. noch wird das 
Endomysium in ihrer Nachbarscha ft modi- 
fiziert ; andere dagegen zeigen das tatsich- 
liche Vorkommen einer Kernvermehrung 
und iilberdies das Auftreten einer inten- 
siven entziindlichen Reaktion in der Umge- 
bung des befallenen Punktes. 

Nach einer kurzen Periode der Anfiil- 
lung. wenn das Sarcolemm die in scinem 
Innern sich entwickelnden Parasiten nicht 
mehr anfnchmen kann, erfolgt die Ruptur 
der Zelle an cinigen Punkten und die teils 
runden, teils bereits geisseltragenden Para- 
siten ergiessen sich in die Interstitien der 
Muskelfasern. 

Auf Querschnitten kann dieser Vor- 
gang Schritt fiir Schritt verfolgt werden 
und TaF. 14. Fig. 2—4 zeigt seine haupt- 
sichlichsten Phasen. Oft sieht man am 
breitesten Teile der Parasitenspindel keine 
Fibrillen mehr, da die Zelle hier auf die 
Membran und eine diinne Protoplasma- 
schicht reduziert ist. 

Wie gesagt. gelangen die Parasiten 
nach erfolgter Ruptur des Muskelelementes 
ins lindomysium, wo sie. einzeln im 
zur Abwehr dienenden Zellen cinge- 
schlossen und anderen Fasern angelagert, 
angetroffen werden. Diese Fasern erschei- 
nen bald unversehrt, bald mit einigen Para- 
siten infiziert, wobei die letzteren anschei- 
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são as que com mais facilidade deixaram o 
parazito atravessar a membrana. 

A multiplicação nuclear, apoz a saida 
de parazitos, ativa-se; a fibra é invadida 
por celulas migradoras; os nucleos das 
celulas, envolvidos por camada protoplas- 
mica, misturam-se com os elementos para 
aí aportados. No ponto no qual a fibra foi 
destruida, não raro apoz o que acabamos 
de referir, vêm-se como se fossem tubos 
cheios de elementos reacionarios, os restos 
do sarcolema. 

Para o lado do tecido conjuntivo dos 
musculos infetados, é facil, mesmo com 
aumento fraco, verificar zonas de infiltra- 
ção mais ou menos extensas, constituídas 
por celulas frequentemente mononucleares. 

Os vazos que irrigam os musculos infe- 
tados, principalmente os de pequeno cali- 
bre, sofrem infiltração celular de suas 
paredes, sobretudo da externa. 


SISTEMA NERVOZO. 


Nesta parte o nosso estudo abranjerá 
somente lezões do sistema nervozo central 
e principalmente observadas na forina 
aguda da molestia. 

Quanto ao sistema nervozo periferico, 
as nossas observações até agora feitas não 
nos autorizam a estabelecer de modo abso- 
luto as lezões patolojicas nelle encontradas. 

Num cazo agudo, bastante parazitado, 
verificámos, mesmo com fraco poder 
ampliador, e em córtes de qualquer parte 
do tecido nervozo, córados por qualquer 
processo, modificações morbidas muito pro- 
nunciadas do tecido nobre, bem como, em 
menor intensidade, lezões vasculares e 
meninjeanas. 

No cerebro, cerebelo, nucleos da baze, 
protuberancia, bulbo, medula em varios 
segmentos, viam-se fócos inffamatorios 
espalhados em toda a substancia nervoza, 
quer branca, quer parda, e destacaveis ao 
mais superficial exame microscopico. 

Variando muito de tamanho, sem dis- 
tribuição regular, esses fócos, em sua 


nend eine fiir den Parasiten leichter durch- 
gângige Membran besitzen. 

Nach dem Austritte der Parasiten wird 
die Kernvermehrung eine lebhaftere ; 
Wanderzellen dringen in die Muskelfaser 
ein und die von einer Plasmaschicht umge- 
benen Kerne vermischen sich mit den ein- 
gedrungenen Elementen, so dass nicht 
selten spãter, an Stelle der zerstórten Faser, 
die Reste des Sarcolemms als ein mit Ent- 


zindungsprodukten erfiillter  Schlauch 
erscheinen. 
Am  Bindegewebe der infizierten 


Muskel kann man, bereits mit schwacher 
Vergrósserung, mehr oder weniger aus- 
'gedehnte Entziindungsherde konstatieren, 
welche von — hãufig einkernigen — Zellen 
gebildet sind. 

Die Gefãsse, welche die infizierten 
Muskel bedienen und zwar besonders die 
feineren, zeigen eine zellige Infiltration der 
Wandschichten, namentlich der ãussersten. 


NERVENSYSTEM. 


Hier befassen sich meine Studien nur 
mit den Verânderungen am zentralen Ner- 
vensystem und zwar besonders denjenigen 
der akuten Erkrankungen. Die Brob- 
achtungen, welche ich am peripheriscsen 
Nervensystem angestellt habe, gestatten mir 
nicht, in absoluter Weise, daselbst vor-. 


É 


kommende pathologische Zustâinde auf. — 


zustellen. 

In einem akuten. an Parasiten ziem- 
lich reichen Falle konstatierte ich, schon 
mit schwacher Vergrósserung und in be- 
liebig gefárbten Schnitten irgend eines 
Teiles des Zentralnervensystems, sehr aus- 
gedehnte krankhafte Verânderungen des 
spezifischen funktionellen Gewebes und 
auch, obwohl in geringerem Masse, Ver- 
ânderungen an Gefãssen und Meningen. 

Im Gross- und Kleinhirn, in den Ner- 
venkernen der Basis, Briicke und Medulla 
oblongata und in verschiedenen Riicken- 
marksabschnitten sah man in der ganzen 
Nervensubstanz, der weissen, wie der 
grauen, verteilte Entziindungsherde, die 
schon bei ganz oberfláchlicher mikrosko- 


SE o 


maioria, não mantêm relações diretas com 
as paredes dos vazos. 


Ha, é certo, zonas de infiltração leuco- 
citaria, dispostas nas proximidades delles, 
e que, por vezes os envolvem completa- 
mente. À exame mais acurado e com auxilio 
de lentes mais poderozas, descobre-se o 
parazito em muitos dos citados pontos 
reacionarios. 


Em numero variavel, quazi sempre 
incluzos em celulas de nucleo unico ou 
polimorfo, o esquizotripano aprezenta, em 
geral, a forma arredondada que já vimos 
nas lezões cardiacas. 


Nas zonas inflamatorias, não é fato 
excecional verificar-se a prezença de celulas 
nervozas mais ou menos alteradas. 


Tornou-se curiozo para nós verificar a 
diminuição numerica dos parazitos, na 
maioria de vezes, sua auzencia nos pontos 
nos quais a extensão do processo inflama- 
torio havia adquirido grande intensidade e 
abranjido vasta zona, em comparação com 


---Outros, nas suas cercanias colocados, nos 


quais, percebendo-se o início da destruição 
do tecido hospedeiro, via-se o protozoario, 
variando apenas numericamente. 


Estes fatos induziram-nos a concluir 
lojicamente pelo dezaparecimento do fator 
morbido ir loco, ao aumentar da reação 
inflamatoria. 


Observação mais pertinaz realizada no 
intuito de elucidar o ponto de orijem das 
infiltrações leucocitarias, esclareceu-nos em 
grande parte o cazo, mas não consideramos 
todo o assunto desvendado. 


Na substancia branca medular encon 
trámos, como tipo, uma reunião de para- 
zitos todos redondos, colocados dentro de 
uma celula enormemente aumentada de 
volume, sem que. a menor reação inflama- 
toria se revelasse nesse ponto. 


Retomámos o estudo dos córtes do 
nevraxe e verificámos a reprodução do fato 
referido em todo o sistema nervozo central. 


pischer Untersuchung hervortraten. Diese 
Herde, von sehr wechselnder Grósse und 
unregelmãssiger Verteilung,stehen in keiner 
direkten Verbindung zu den Gefãsswinden. 

In ibrer Umgebung und manchmal die- 
selben vollstândig umhiillend, finden sich 
freilich Zonen von Leukozyteninfiltration 
und bei eingehender Untersuchung mit 
stârkerer Vergrósserung erkennt man die 
Parasiten in vielen dieser Entziindungs- 
herde. 

Das Schizotrypanum erscheint in 
wechselnder Anzahl, fast immer in Zellen 
mit einzigem, einfachen oder polymorphen 
Kerne eingeschlosen und zeigt gewôhnlich 
die schon bei den Herzverânderungen 
erwãhnte abgerundete Form. 

Das Vorkommen mehr oder weniger 
verânderter Ganglienzellen in den Ent- 
zindungsherden wird nicht bloss ausnahms- 
weise beobachtet. 

Es war mir interessant, festzustellen, 
dass an den Stellen, wo der Entziindungs- 
prozess eine grosse Intensitãt und weite 
Ausdehnung erreicht hatte, die Parasiten 
seltener wurden und meistens verschwanden, 
im Gegensatz zu anderen, in der Nãhe 
gelegenen, bei denen man erst den Anfang 
der Zerstórung der Wirtsgewebe sah und 
welche die Protozoen immer. wiewohl in 
wechselnder Zahl enthielten. Diese Tat- 
sachen liessen logischer Weise darauf 
schhessen, dass der Krankheitserreger in 
Folge der zunehmenden Entziindungs- 
erscheinungen an Ort und Stelle ver- 
schwindet. 

Zur Aufklirung des Ausgangspunktes 
der Leukozyteninfiltration machte ich ein- 
gehendere Beobachtungen, die mich iúber 
diesen Punkt ziemlich aufklirten; doch 
kann ich die Frage noch nicht als voll- 
stândig erledigt betrachten. 

In der weissen Riickenmarkssubstanz 
findet man, typischer Weise, Anhãufungen 
ausschliesslich runder Parasiten, im Innern 
je einer enorm vergrússerten Zelle, ohne 
dass sich an der Stelle die geringste Ent- 
ziindungsreaktion vorfânde. Zum Studium 
der Schnitte des Zentralnervensystems 
zuriickkehrend, bestãtigte ich die angefiibrte 
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Julgamos daí que é esta uma das pri- 
meiras fazes do ataque contra o eixo 
cefalo-espinhal na molestia de CHAGAS. 

Vêm-se celulas redondas, com um 
unico nucleo, muito aumentado de volume, 
contendo em seu interior grande copia de 
esquizotripanos, sem que exista o minimo 
processo inflamatorio na vizinhança (Est. 
15, Fig. 1). 

A celula parazitada julgamos ser sem- 
pre de nevroglia, mas esta afirmativa não 
póde ainda ser confirmada em absoluto com 
os estudos procedidos. 

Leva-nos a esta propozição, isto é, a 
considerar a celula como de nevroglia, além 
da sua pozição no tecido, estrutura do seu 
nucleo, suas relações com os outros elemen- 
tos, a circumstancia de nunca termos visto 
celula nervoza ou leucocito parazitado que 
não estivesse em fóco reacionario, em- 
quanto que, neste cazo, ella fica izolada, 
córando-se com facilidade, e, como já dis- 
semos, sem ataque por celulas migradoras. 

Por divizões binarias sucessivas os pa- 
razitos aumentam numericamente, destroem 
o protoplasma, forçam a membrana a dis- 
tender-se, hipertrofiando deste modo colos- 
salmente o elemento anatomico que os 
contem. 

Por vezes, mas o fato não chega a ser 
frequentemente observado, os esquizotri- 
panos tornam-se flajelados ainda dentro da 
celula infestada (Est. 15, Fig. 4). 

Esta verificação, tendo em considera- 
ção o que vimos já em outras celulas hos- 
pedeiras do parazito, induz-nos a crêr que 
a membrana da celula ou é perfurada pelo 
protozoario já flajelado, que no pensar de 
CHAGAS reprezenta a forma adulta, ou a 
rutura se dá pela pressão exercida pelos 
parazitos, de dentro para fóra. 

Quer de um modo, quer de outro, rea- 
lizado o fenomeno, é o ponto invadido por 
celulas reacionarias que para af afluem em 
grande numero. 

Nesta faze vêm-se celulas aí chegadas 
conterem 3, 4 e mais parazitos, ao lado de 
muitas outras inteiramente desprovidas del- 


Beobachtung in seinem ganzen Verlaufe. 
Ich schloss daraus, dass es sich in diesem 
Falle von CHaGas'scher Krankheit um die 
ersten Stadien der Invasion des Gehirnes 
und Riickenmarkes handle. 

Man sieht runde, einkernige Zellen, 
welche in ihren Innern eine grosse Menge 
von Schizotrypanen enthalten, ohne dass 
sich im der Nachbarschaft der geringste 
Entziindungsprozess auffimden liesse (Taf. 
15, Fig. 1). 

Ich erachte, dass die invadierten Zellen 
der Neuroglia angehôóren, doch geniigen die 
bisherigen Untersuchungen nicht, um diese 
Behauptung absolut sicher zu machen. 
Fir Neurogliazellen halte ich sie nicht 
nur wegen ihrer Lage im Gewebe, ihrer 
Kernstruktur und ihren Beziehungen zu 
anderen Elementen, sonden auch wegen 
des Umstandes, dass ich, ausserhalb von 
Entziindungsherden, niemals parasiten- 
haltige Ganglienzellen oder TLeukozyten 
gesehen habe, wãhrend diese Zellen isoliert, 
gut fãrbbar und ohne Beziehung zu Wan- 
derzellen erscheinen. 

Die Parasiten vermehren sich durch 
successive Zweiteilung, zerstôóren das Pro- 
toplasma und dehnen die Membran derart, 
dass eine kolossale Hypertrophie der sie 
enthaltenden Zelle entsteht. 

Zuweilen erhalten die  Parasiten 
Geisseln, wãhrend sie noch in der befal- 
lenen Zelle eingeschlossen sind, doch ist 
dies nicht eben hâufig (Taf. 15, Fig. 4). 
In Beriicksichtigung dessen, was wir bereits 
an anderen parasitenhaltigen Zellen beob- 
achteten, fiihrt mich diese Beobachtung zu 
der Annahme, dass die Zellmembran ent- 
weder durch bereits geisseltragende (nach 
CHAGAS erwachsene) Flagellaten perforiert 
wird, oder dass die Ruptur, in Folge des 
inneren, durch die Parasiten ausgeiihten 
Druckes, zu Stande kômmt. 

Wenn dieses Ereignis eintritt, gleich- 
viel wie, so wird die Stelle von einer 
grossen Anzahl herbeistrômender Wander- 
zellen invadiert. Man sieht jetzt die hier 
angesammelten Zellen drei, vier und mehr 
Parasiten beherbergen, wãhrend viele 
andere vôllig frei erscheinen. In solchen 


>. 


les. Nestes fócos dá-se-o dezaparecimento 
do parazito com o progredir da reação, 
conforme referimos antes. 

Do que observámos parece podermos 
afirmar que o tripanozomida penetra na 
celula, multiplica-se por divizão binaria, 
rompe a membrana e sái, motivando nessa 
ocazião reação grande, na qual, não raro, 
perecem celulas nervozas. 

Estes fatos foram verificados em todo 
o sistema nervozo do cazo agudo, predomi- 
nando os elementos parazitados e os fócos 
de reação nos nucleos centrais, protuberan- 
cia e medula. 

Entretanto, no cerebelo apenas en- 
contrâmos fócos inflamatorios, mas não 
vimos celulas cheias de parazitos. 

O processo inflamatorio meninjeano 
assemelha-se bastante ao seu similar nas 
outras tripanozomiazes. 

Nas arterias que irrigam a substancia 
nervoza encontram-se, em muitas dellas, 
fenomenos francos de peri-arterite. 

Ha, portanto, na molestia de CHAGAS 
meningo-encefalo-mielite. 

Os elementos constituitivos destes dois 
processos, e as alterações dos elementos 
nervozos serão estudados em trabalho pos- 
terior a este. 


GLANDULAS. 


Multiplas são as alterações acarreta- 
das para estes organs pela molestia de 
CHAGAS. 

As observações clinicas do descobridor 
desta nova entidade morbida, mostram que 
ha sempre, em todos os cazos, lezões impor- 
tantes neste sistema organico e que, em 
muitos delles, o quadro morbido gira em 
torno da alteração funcional do paren- 
quima de determinada glandula.' 

Não falando da tireoide que CHaGas 
encontrou sempre lezada, quer no inicio, 
quer durante a evolução da molestia, em 
centenas de cazos, outras glandulas mos- 
tram tambem alterações funcionais muito 
importantes. 


Herden erfolgt das Verschwinden des Pa- 
rasiten mit fortschreitender Reaktion, wie 
ich schon oben auseinandersetzte. 

Aus diesen Beobachtungen kann man, 
wie ich glaube, den Schluss ziehen, dass 
das Trypanosoma in die Zelle eindringt, 
sich dort durch Zweiteilung vermehrt, die 
Membran sprengt und schliesslich austritt, 
wobei eine starke Reaktion hervorgerufen 


wird, bei welcher nicht selten Nervenzellen . 


zu Grunde gehen. 

Diese Befunde wurden im ganzen 
zentralen Nervensystem des akuten Falles 
erhoben, wobei befallene Zellen und 
Erziindungsherde besonders vorwiegend in 
den zentralen Kernen, Pons und Riicken- 
mark gefunden wurden. 

Im Kleinhirn habe ich iibrigens nur 
Entziindungsherde gefunden, in denen 
keine parasitenhaltige Zellen vorkamen. 

Die Entziindung der Meningen stellt 
einen, demjenigen bei anderen Trypano- 
somiasisarten sehr ãhnlichen, Prozess vor. 

Bei vielen der Arterien, welche die 
Nervensubstanz versehen, erkennt man 
leichte periarteriitische Erscheinungen. 

Man findet also bei der Krankheit von 
CHaGas eine Meningo-encephalo-myelitis. 
Die Vorgânge bei diesen Prozessen und die 
Verânderungen an den Elementen des 
Nervensystems sollen in einer spáteren 
Arbeit studiert werden. 


DRUSEN. 


Die Verânderungen, welche die Schizo- 
trypanose in den driisigen Organen herbei- 
fiihrt, sind mannigfacher Natur. 

Die klinischen Beobachtungen des Ent- 
deckers dieser neuen Krankheitseinheit 
zeigen, dass, in dieser Gruppe von Organen, 
bei allen Fallen wichtige Verinderungen 
vorkommen und dass bei vielen das Krank- 
heitsbild sich um Funktionsstórungen des 
Parenchymes einer bestimmten Driise dreht. 

Es war mir bei meinen Studien un- 
môglich, dieses Thema zu crschópten und 
die Verinderungen sâmmtlicher Driisen 
aufzuklãren. 


761 


€ é : a, 
Plsssicos em Doença de Chagas | Ss 
to 


— 287 —— 


Não nos foi possivel levar o nosso: 


estudo a cabo neste assunto, deixando per- 
feitamente elucidadas as lezões de todas as 
glandulas. 


Trataremos apenas da tireoide, ca- 
psula supra-renal, ovario e testículo, assi- 
nalando desde já que verificámos a reação 
inflamatoria no rim, hipofize e glandula 
parotida de animais infetados. 


TirgorDE. — Nos cazos agudos da 
molestia verifica-se pela palpação o endu- 
recimento da glandula. 


Nos córtes ha pontos inflamatorios no 
tecido conjuntivo do orgam e escleroze 
muito pronunciada em alguns cazos. 


As veziculas tireoidianas mostram-se 
diminuidas de volume, algumas mesmo com 
a luz muito reduzida. 


Raras são as veziculas, na tireoide 
esclerozada, que aprezentam cavidades 
medianamente constituidas, e a substancia 
coloide que existe em seu interior, em mui- 
tas, é modificada em sua cromofilia. 


As celulas glandulares em certas vezi- 
culas destacam-se em grande numero, 
sendo encontradas na substancia coloide. 


Este fato verifica-se com facilidade 
em glandulas de animais nas quais as celu- 
las destacadas se aprezentam muito dejene- 
radas. 


As ilhotas epiteliais que normalmente 
existem entre as veziculas tireoidianas, 
aparentam haver sofrido multiplicação de 
suas celulas. 


Estas massas epiteliais existem profu- 
zamente disseminadas e, em muitas vezi- 


culas, prolongam-se por toda a superficie. 
Em cazos cronicos ha fócos fibrozos 
de grande extensão no interior da glandula 
e os fúcos inflamatorios são muito pronun- 
ciados em alguns pontos da tireoide. 


Muitos destes fócos são portadores de 
cistos de volume variavel e de conteúdo 
diverso: uns são pequenos, de substancia 
coloide ; outros desta mesma substancia, 


Abgesehen:von der Thyreoidea, welche 
CHacas immer verindert fand, eben- 
sowohl im Beginne, als wãhrend des 
Verlaufes von Hunderten von Krankheits- 
fállen, zeigen auch andere Driisen sehr 
wichtige Funktionsstórungen. 


Ich werde nur Schilddriise, Neben- 
nieren, Ovarien und Hoden besprechen, 
betone aber schon jetzt, dass ich eine 
enziindliche Reaktion auch in den Nieren, 
der Hypophyse und den Ohrspeicheldriisen 
beobachtet habe. 


ScHILDDRUSE: In akuten Fillen 
konstatiert man durch Palpation die Ver- 
hártung der Driise. 

Auf Schnitten findet man im Binde- 
gewebe dieses Organes entziindete Stellen 
und in manchen Fállen eine sehr ausgespro- 
chene Sklerose. Die Schilddriisenblischen 
erscheinen sehr verkleinert und einige zeigen 
selbst ein sehr reduziertes Lumen. 


Bei der sklerotischen Schilddriise 
zeigen nur wenige Blischen mittelgrosse 
Hóhlungen und die in ihrem Innern vor- 
handene Kolloidsubstanz ist oft in ihrer 
Fãrbbarkeit veriindert. 


In manchen Blischen lósen sich zahl- 
reiche Driisenzellen ab und werden in der 
Kolloidsubstanz gefunden. Diese Tat- 
sache beobachtet man leicht bei den Driisen 
von Tieren, bei welchen die abgelósten 
Zellen stark degeneriert erscheinen. 


Die Epithelinseln, welche normaler- 
weise zwischen den Schilddriisenblischen 
vorkommen, scheinen eine Vermehrung der 
Zellen zu erleiden. 


Diese Epithelialmassen kommen reich- 
lich zerstreut vor und erstrecken sich in 
vielen Blãschen iiber die ganze Oberflâche. 


Bei chronischen Fállen trifft man sehr 
ausgedehnte fibróse Herde im Innern der 
Driise und an manchen Stellen derselben 
sind die Entziindungsherde sehr ausge- 
sprochen. 

Viele dieser Herde zeigen Zysten von 
wechselnder Grósse mit verschiedenem 
Inhalte: einige sind Klein und kolloid- 
haltig; andere, jedoch viel grússere, ent- 


mas de volume bastante grande, e ainda 
outros contendo liquido e cujas paredes 
são, em parte ou totalmente, calcificadas. 


Ha, entretanto, cazos cronicos, nos 
quais não se verifica a formação de cistos, 
revelando então a glandula grande quanti- 
dade de tecido epitelial intervezicular, 
escleroze e veziculas pequenas e alteradas. 


Nessas glandulas os vazos sofrem pro- 
cessos histopatolojicos semelhantes aos que 
foram encontrados nos vazos do coração. 


CAPSULA SUPRA RENAL. — E” orgam 
bastante lezado nesta molestia, extendendo- 
se a lezão a todas as camadas da glandula. 


Em um cazo cronico da molestia, de 
forma cardiaca, o Dr. CHAGAS rejistou a 
coloração bronsea da pele, como provavel 
consequencia de lezões das capsulas supra- 
renais. 


Na autopsia, estes organs estavam 
aumentados de volume, aprezentavam, ao 
córte, a camada medular muito acrecida e 
de um branco mate. 


Córtes destes organs mostram, quer 
na camada cortical, quer na medular, 
lezões de celulas glandulares e fócos infla- 
matorios. A persistencia destas lezões foi 
por nós verificada em outros cazos, com 
outras formas, da molestia de CHAGAS. 


E” possivel que o parazito penetre nas 
celulas glandulares, se multipliquem e, 
acarretando a destruição dellas, provoque 
a reação inflamatoria. 


Esta propozição, que só em hipoteze 
podemos estabelecer para os cazos huma- 
nos, já foi verificada em animais de expe- 
riencia, como se póde ver no dezenho dum 
orgam de cobaia, em uma celula da 
camada faciculada (Estampa 15, Fig. 2). 


As lezões vasculares inflamatorias nes- 
tes organs são identicas ás que foram já 
assinaladas. 


Ovario. — Nossas observações neste 
orgam utilizaram o material dum cazo cro- 
nico humano, e de varios animais infetados. 


halten dieselbe Substanz; noch andere 
enthalten zwar Fliissigkeit, aber ihre Wan- 
dung ist ganz oder teilweise verkalkt. 


Es gibt aber auch chronische Fálle, 
bei denen man keine Zystenbildung findet 
und die Driise eine grosse Menge von 
intravesikuliren Epithelien, Sklerose- 
herden und kleinen verinderten Blãschen 
aufweist. 

In diesen Driisen erleiden die Ge- 
fisse àhnliche histo-pathologische Ver- 
ânderungen, wie sie bei den Herzgefissen 
gefunden wurden. 

NEBENNIERE. — Dieses Organ ist bei 


unserer Krankheit ziemlich verândert und ' 


die Lãsionen erstrecken sich auf alle 
Schichten der Driise. 

In einem chronischen, von Herzerschei- 
nungen begleiteten, Falle dieser Krankheit 
verzeichnete Dr. CHacas eine Bronzefãr- 
bung der Haut als wahrscheinliche Folge 
von Verinderungen der Nebennieren. 

Bei der Autopsie fand man diese 
Organe vergróssert und auf dem Schnitte 
erschien die Markschicht sehr verbreitert 
und mattweiss. 

Mikroskopische Schnitte zeigen, 
sowohl in der Rindenschicht, als auch 
im Marke, Verânderungen der Driisen- 
zellen und entzindliche Herde. Das 
Bestehen solcher Verânderungen wurde 
von mir bei anderen Formen der neuen 
Krankheit festgestellt. 

Es ist móôóglich, dass der Parasit in 
die Driisenzellen eindringt und durch seine 
Vermehrung ihre Schádigung herbeifihrt, 
welcher die entziindliche Reaktion folgt. 
Dieser Satz, den ich beim Menschen nur 
als Vermutung aufstellen kann, wurde 
schon an Versuchstieren konstatiert, wie 
man aus der Abbildung sieht, die eine 
Zelle aus der Fasciculãrschicht zeigt (Taf. 
15, Fig. 2). 

Auch in diesem Organe sind die Ent- 
zindungserscheinungen an den Gefâssen 
den bereits geschilderten âhnlich. 

Ovaríum. — Bei meinen Untersuchun- 
gen dieses Organes verwandte ich das Ma- 
terial von einer chronischen Krankheits- 
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No cazo humano eram ambos os ova- 
rios portadores de volumozo cisto coloide, 
limitado por um tecido esclerotico. 


A glandula toda, quer na parte cen- 
tral, quer na periferica, era séde de reação 
inflamatoria e de escleroze. 

Em animais verificámos alguns cistos 
de pequeno tamanho, com substancia cro- 
maticamente comparavel á substancia mu- 
coide. 

Em redor delles havia tecido infla- 
matorio e, algumas vezes, esclerozante. 

Possuiam foliculos normais em todas 
as fazes evolutivas e, raramente, os encon- 
trâmos muito lezados. 

Não verificámos a prezença do esqui- 
zotripano nesses organs, mesmo nos que 
aprezentavam maior reação inflamatoria. 


Os vazos, por vezes, revelavam-se 
infamados. 


TesticuLo. — Todo o nosso trabalho 
sobre esta glandula foi feito em organs de 
cobaias infetadas, pois não lográmos obter 
ainda material humano. 

Na esquizotripanoze da cobaia o testi- 
culo é um dos organs mais sériamente 
lezados pelo germen da molestia. 


As Jlezões abranjem não só a parte 
nobre da glandula genetica, como a inters- 
tical, e os envolucros. Os tubos seminais 
mostram-se, em quazi todos os cazos, com 
gráos varios de alterações. 

Assim é que, ao mais superficial 
exame, detem a nossa atenção o aspeto de 
tubos glandulares, reduzidos a uma unica 
camada de celulas alteradas e diversa- 
mente córadas em relação ás de outros 
tubos. 

Revelaram-se mais, em varios pontos, 
zonas de orquite, ao mesmo tempo que 
outros pontos se conservavam integros. 

Sob observação mais atenta, melhor se 
vêm tubos que se aprezentam sem a menor 
alteração estrutural, ao lado de outros 
cujas alterações são enormes. 


form des Menschen und verschiedene infi- 
zierte Tiere. 

Beim Menschen fand sich in beiden 
Ovarien eine volumõse Kolloidzyste, die 
von sklerotischem Gewebe begrenzt war. 

Die ganze Driise, sowohl in der Peri- 
pherie, wie im Zentrum, war der Sitz ent- 
ziindlicher Reaktion und Sklerosierung. 

Bei Tieren konstatierte ich einige 
Zysten von geringer Grósse, deren Inhalt 
bei der Fãârbung sich der Schleimsubstanz 
âhnlich verhielt. Um diese fand sich 
entzindliches und manchmal sklerotisches 
Gewebe. Die Ovarien zeigten normale 
Follikel in allen Entwicklungsstadien und 
nur selten fand ich dieselben deutlich 
geschâdigt. Die Gegenwart des Schizo- 
trvpanum konnte in diesen Organen nicht 
konstatiert werden, selbst dann, wenn die 
entziindliche Reaktion sehr hochgradig war. 


Die Gefisse zeigten zuweilen Ent- 
ziindungserscheinungen. 


Tesrtixer. — Alle meine Studien 
iiber diese Driisen wurden an Organen von 
infizierten Meerschweinchen angestellt, da 
es mir nicht gelang, menschliches Material 
zu erhalten. 

Bei der Schizotrypanose des Meer- 
schweinchens ist der Hoden eines der 
durch den Krankheitserreger am schwersten 
geschâdigten Organe, 

Die Lisionen umfassen nicht nur den 
Driisenteil desselben, sondern auch das 
interstitielle Gewebe und die ãusseren 
Hiillen. An den Samenkanilchen sieht 
man fast in allen Fãllen Verinderungen 
verschiedenen Grades. 


So wird, auch bei der oberflichlichsten 
Untersuchung, die Aufmerksamkeit durch 
die Erscheinung von Kanilchen gefesselt, 
welche auf eine Schicht verinderter und 
sich anders firbender Zellen reduziert 
sind. 

Es zeigen sich an verschiedenen 
Stellen Herde von Orchitis, waãhrend 
gleichzeitig andere Stellen intakt er- 
scheinen. 

Bei genaverer Untersuchung erkennt 
man noch deutlicher Kanãlchen ohne 
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Nas glandulas espermaticas atacadas 
pelo esquizotripano, canais seminiferos 
existem com multiplas porções de sua 
parede em perfeita atividade, ao passo que 
em outras ha celulas muito aumentadas de 
volume, cheias de parazitos, geralmente 
redondos mas, por vezes, já flajelados. 

- Em córtes seriados deste orgam, vêm- 
se tubos que em uns córtes aprezentam 
estrutura integra, em outros alterada. 

Ha mesmo tubos que apenas tem uma 
ou outra forma parazitaria, no interior ou 
fóra de celulas da parede, por vezes em 
divizão. 

Certamente será esta a primeira faze 
da infestação testicular. 

As celulas que no tubo mais vezes - 
por maior numero, se encontram parazita- 
das são as da camada bazal, mas o pro- 
cesso agressivo não lhes é restrito, podendo 
invadir todas as outras celulas, até mesmo 
as da camada superior. 

Vezes ha, nas quais os elementos hos- 
pedeiros se destacam da parede, mais ou 
menos cheios de parazitos, são levados até 
a luz tubular e, de lá, acarretados pelo 
liquido espermatico. 

Nestes elementos hospedeiros vêm-se 
apenas o nucleo, a membrana e, dentro 
della um numero enorme de esquizotri- 
panos. 

A fig. 1 da estampa 16 reprezenta o 
córte obliquo dum canal, córado pelo 
metodo de GrEMsA, mostrando O que aca- 
bamos de referir. 

Além disso vêm-se parazitos izolados 
e celulas completamente dejeneradas, com 
enorme quantidade de esquizotripanos no 
seu interior. 

A proporção que a infestação pro- 
gride á custa da reprodução dos parazitos, 
rutura das celulas e parazitação de outras, 


jegliche Anderung der Struktur, neben 


solchen, welche enorme Verânderungen 
aufweisen. 
Bei den vom Schizotrypanum be- 


fallenen Samendriisen finden sich Samen- 
kanãlchen, bei denen viele Portionen der 
Wandung in voller Tatigkeit begriffen 
sind, wãhrend in anderen die Zellen sehr 
vergrússert und von Parasiten erfiillt sind ; 
letztere sind gewôhnlich rund, manchmal 
aber bereits mit Geisseln versehen. In 
Serienschnitten durch dieses Organ sieht 
man  Kanãlchen, welche in einigen 
Schnitten normale, in andern pathologische 
Struktur zeigen. Es finden sich auch 
Tuben, welche nur eine oder andere para- 
sitire Form, manchmal in Teilung be- 
griffen, im Innern oder ausserhalb der 
Wandzellen aufweisen. Gewiss reprã- 
sentiert dies die erste Phase der Hoden- 
infektion. 

Die Zellen, welche in den Kanãlchen 
am hãufigsten und zahlreichsten befallen 
werden, sind diejenigen der Basalschicht ; 
doch beschrânkt der Prozess seine Angriffe 
nicht auf diese allein, vielmehr kann er 
alle anderen Zellen, auch die der ober- 
fiâchlichen Schicht befallen. 

Es kommt vor, dass die infizierten 
Zellen sich, mehr oder weniger voll von 
Parasiten, von der Wandung ablósen, ins 
Lumen der Tubuli gerathen und von da 
mit der Samenfliisigkeit weiter gefúhrt 
werden. 

In solchen infizierten Zellen sieht 
man nur den Kern und die Membran, 
sowie im Innern der letzteren eine unge- 
heure Zahl von Schizotrypanumformen. 

Fig. 1, Taf. 16 zeigt einen, nach 
Gremsa gefirbten Schrãgschnitt durch ein 
Kanilchen, welcher das geschilderte illus- 
triert. Ausserdem sieht man isolierte Pa- 
rasiten und vollstândig degenerierte Zellen 
mit einer enormen Menge von Krankheits- 
erregern in ihrem Innern. 

In dem Maasse, wie die Infektion 
durch Vermehrung der Parasiten, Ruptur 
der Zellmembranen und Infektion neuer 
Zellen fortschreitet, verliert das Kanãlchen 
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o tubo glandular sofre perda de elementos 
da sua parede, ficando por fim reduzido a 
uma unica camada de celulas e estas 
mesmo em dejeneração, 


Neste estado a prezença de parazitos 
é raramente verificada e não existem feno- 
menos de reprodução celular tendentes á 
separação das lezões. 

Ao lado deste processo descrito, 
passa-se outro, mas este no tecido de sus- 
tentaculo da glandula. 


Perifericamente aos canais, sem ser, 
comtudo, extenso a toda a glandula, ha 
aumento numerico de celulas conjuntivas e 
infiltração leucocitaria. 

Esta reação pericanalicular afeta não 
somente tubos parazitados ou já em cami- 
nho de destruição, mas tambem tubos 
integros, 

Convém assinalar, entretanto, que ha 
rejiões nestas glandulas, nas quais não foi 
verificado o menor esboço de reação, mesmo 
ao redor de canais vitimas do protozoario. » 

Algumas vezes o processo inflamatorio 
é bastante intenso nas cercanias de tubos 
muito lezados, rompe a membrana conjun- 
tiva e leva a destruição ao que resta da 
parede tubular. 

Aí forma-se então grande acumulo de 
celulas reacionarias, vendo-se, de permeio 
com ellas, celulas epiteliais em destruição, 
e parazitos, uns ainda no interior destas 
celulas, outros fagocitados por aquellas, e 
ainda outros, mais raros, completamente 
livres. 

As celulas reacionarias destes fócos 
são, em sua maioria uninucleadas e com 
pequena camada de protoplasma. 

No tecido conjuntivo encontram-se 
celulas de tamanho gigantesco, hospedeiras 
de parazitos, que, em seu interior, podem 
ser contados por centenas, Tais celulas 
possuem nucleo bastante grande, na maio- 
ria das vezes alterado, e tem protoplasma 
tomado pelos parazitos. 

Na maioria dos cazos seu contorno é 
cercado por laminas conjuntivas, achando- 
se ellas em zonas inflamatorias. 


Elemente seiner Wandung und wird auf 
eine einzige Schicht von — selbst in Dege- 
neration begriffenen — Zellen reduziert. In 
diesem Stadium wird die Gegenwart der 
Parasiten selten konstatiert und es exis- 
tieren keine Erscheinungen einer Zell- 
reproduktion, welche zu einer Ausgleichung 
der Schãdigung dienen kônnte. 

Neben dem beschriebenen Prozesse 
verlãâuft ein anderer im Stiitzgewebe der 
Driise. Peripherisch von den Kanilchen, 
ohne sich jedoch auf die ganze Driise zu 
erstrecken, existiert eine Vermehrung der 
Bindegewebszellen und eine Infiltration 
mit Leukozyten. 

Diese perikanalikulire Reaktion be- 
fallt nicht nur parasitenhaltige oder im 
Untergang begriffene, sondern auch nor- 
male Tubuli. À 


Es muss jedoch hervorgehoben werden, 
dass in diesen Driisen Stellen vorkommen, 
wo nicht die geringste Andeutung einer 
Reaktion gefunden wird, selbst um Ka- 
nãlchen, welche von den  Protozoen 
befallen sind. 

Manchmal ist der  Entziindungs- 
prozess um stark geschâdigte Kaniãlchen 
ein sehr lebhafter, so dass er die Binde- 
gewebsmembran zerreisst und den Rest der 
Kanilchenwand zerstórt. Es bildet sich 
dann daselbst eine grosse Anhãufung 
reaktiver Zellen, zwischen denen man, im 
Untergang begriffene, Epithelien und Pa- 
rasiten, teils im Innern jener Zellen und 
von ihnen aufgenommen, teils, aber sel- 
ten, vollkommen frei erkennen kann. Die 
reaktiven Zellen solcher Herde sind der 
Mehrzahl nach einzellig und haben eine 
geringe Protoplasmaschicht. 


Im Bindegewebe finden sich noch 
Zellen von riesiger Grósse mit Hunderten 
von Parasiten im Innern. Solche Zellen 
haben einen ziemlich grossen Kem, der 
meistens stark geschádigt ist und in 
semem Protoplasma Parasiten enthalt. 
Ihr Umriss ist meist von Bindegewebs- 
schichten begrenzt und sie finden sich in 
entzindeten Gebieten. Ich halte sie fiir 
interstitielle Zellen; um diese Vermutung 








tia DP 


Julgamol-as celulas intersticiais mas 
precizamos de pesquizas em animais propi- 


cios ao estudo da glandula intersticial do 


testículo, para transformar este juizo em 
afirmativa (Est. 15, Fig. 3). 

Os vazos, em grande numero, são pas- 
sivos de lezões identicas ás que assinalá- 
mos em outros organs. Na albujinea não 
encontrámos fenomenos inflamatorios mas 
vimos celulas hipertrofidas e intensamente 
parazitadas (Est. 16, Fig. 2). 

EripipiMo : Em córtes deste orgam 
tivemos ensejo de verificar, na luz tubular, 
de mistura com espermatozoides, celulas 
parazitadas e semelhantes ás que acima 
mencionámos como destacadas das paredes 
dos canais seminiferos. 

Ha aí outras celulas infestadas cuja 
orijem não nos é possivel ainda estabelecer ; 
algumas tem volume bastante reduzido, em 
media diametral 15 a 20 micra; outras, 
porém, ultrapassam de muito esta média. 


Vêm-se, algumas vezes, massas proto- 
plasmaticas, sem nucleo vizivel, e com mui- 
tos esquizotripanos. 


O estudo de córtes seriados mostra 
facilmente serem estas partes constitutivas 
das grandes celulas a que antes nos refe- 
rimos. 

Por vezes encontram-se protozoarios 
livres no liquido, mas este fato não é 
comum. 

Quando faziamos as nossas pesquizas 
microscopicas, tivemos ocazião de observar 
duas formas redondas do esquizotripano 
parecendo incluidas no segmento cefalico 
de um espermatozoide (Est. 16, Fig. 3). 

Esta celula mostra dois vacuolos cor- 
respondendo aos parazitos, alteração do 
nucleo e a modificação, não só morfolojica, 
mas tambem cromatica do « Nebenkern ». 


Uma unica vez se nos deparou á 
observação, este fato, e, por isso, deixamos 
para estudo posterior a parazitação da 
referida celula, 


zur Sicherheit zu gestalten, brauche ich 
aber Untersuchungen an Tieren, die fiir 
das Studium des interstitiellen Hodenge- 
webes giinstiger sind (Fig. 3. Taf. 15). 

Zahlreiche Gefisse erleiden dieselben 
Verânderungen, die ich bei anderen 
Organen angegeben habe. In der albu- 
ginea fand ich eine  Entziindungs- 
erscheinungen, dagegen hypertrophische 
und intensiv infizierte Zellen (Taf. 16, 
Fig. 2). 

Eripipymys: In Schnitten dieses 
Organes konstatierte ich im Lumen der 
Kanilchen unter den Spermatozoen âhn- 


“liche parasitenhaltige Zellen, wie ich sie 


eben als von der Miindung der Samen- 
kanãlchen abgelóst beschrieb. 

Es kKkommen hier auch andere infi- 
zierte Zellen vor, deren Abstammung ich 
noch nicht feststellen konnte ; einige sind 
sehr klein und messen im Mittel r5-——2z0 
Mikra; andere dagegen iiberschreiten 
diese mittlere Grôsse weit. 

Manchmal sieht man Protoplasma- 
massen ohne erkennbaren Kern, welche 
viele Schizotrypanen enthalten. Das 
Studium von Serienschnitten zeigt. ohne 
weitere Schwierigkeiten, dass dies Frag- 
mente der oben geschilderten grossen Zellen 
sind. 

Manchmal findet man auch Protozoen 
in der Fliissigkeit, doch kômmt dies nicht 
hãufig vor. 

Wahrend 'meiner  Untersuchungen 
hatte ich Gelegenheit zwei runde Schizo- 
trypanumformen zu beobachten, welche im 
Kopfteil eimes | Spermatozoons einge- 
schlossen schienen (Taf. 16, Fig. 3). 
Diese Zelle zeigt zwei Vacuolen, welche 
Parasiten entsprechen, Verinderung des 
Kernes, sowie eine, nicht nur morpholo- 
gische, sondern auch chromatische Modifi- 
kation des Nebenkernes. 


Dieses Faktum kam nur einmal zur 
Beobachtung und deshalb verspare ich die 
Infektion dieser Zellen fiir ein spãteres 
Studium. Weitere Untersuchungen kônnen 
jeden Zweifel zerstreuen, doch ist die De- 
generation des Spermatozoons ein gewich- 
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Novas pesquizas poderão dissipar 
duvidas, si bem que a dejeneração sofrida 
pelo espermatozoide seja poderozo elemento 
para afirmar a sua parazitação. 

EsperMa. — Quando se sacrifica a 
cobaia por picada no bulbo ou no coração, 
não raro se dá a expulsão de algumas gotas 
de esperma que, neste cazo, é puro. 

Colhemos assim o liquido em animais 
infetados, e o exame revelou, 2 vezes em 6, 
a prezença do esquizotripano. 


Manguinhos, Julho de 1911. 


ESTAMPA 14. 


ig. 

Ed Corte lonjitudinal de musculo estriado de 
cobaia. Coloração VAN GIESON-CURTIS. Au- 
mento= 1363 diametros. 

a) nucleos das celulas musculares. 

b) formas redondas de esquizotripanos. 

c) formas redondas de esquizotripano 
em divizão. 

2. Corte transverso de fibra muscular estriada 
de cobaia, contendo esquizotripanos na parte 
central. Coloração van GIESON-CURTIS. 
Aumento=1363 diametros. 

a) nucleo da fibra. 
b) forma redonda de esquizotripano. 
c) esquizotripano em divizão. 

3. Corte transverso de fibra muscular estriada 


em um ponto onde já existe rutura da ' 


membrana. Coloração VAN GIESON-CURTIS. 
Aumento=1363 diametros. 
a) nucleo da fibra. 
b) forma redonda de esquizotripano. 
c) esquizotripano em divizão. 
d) forma flajelada do parazito. 

4. Neste corte ve-se destruição do elemento 
muscular e a prezença de varios parazitos 
flajelados. Coloração VAN GrIESON-CURTIS. 
Aumento=1363 diametros. 

a) nucleo da fibra. 

&) substancia hialina rezultante da des- 
truição do elemento muscular. 

c) formas redondas de esquizotripano. 

d) forma flajelada de esquizotripano. 


ESTAMPA 15. 
doa Corte de cerebro onde se vê uma celula de 
nevroglia contendo um cisto de formas 
redondas de esquizotripano. Coloração 
GrEMsA. Aumento=1363 diametros, 

a) celula nervoza. 

b) celula de nevroglia. 

c) celula de nevroglia aumentada de 
volume e cheia de formas redondas 
de esquizotripano. 

à) nucleo da celula. 

e) formas redondas de esquizotripano. 


tiger Grund; um seine Infektion zu be- 
haupten. 
SrerRMA. — Wenn man Meerschwein- 


chen durch Stich ins verlângerte Mark 
oder ins Herz tôtet, so erfolgt nicht selten 
die Entleerung einiger Tropfen, in diesem 
Falle ganz reinen, Samens. Ich habe auf 
diese Weise die Flissigkeit von infizierten 
Tieren gewonnen und die Untersuchung 
ergab in zwei von sechs Fãllen die Gegen- 
wart des Schizotrvpanums. 


Manguinhos, Juli 1911. 


TAFEL ig. 

Fig. 

1. Lingsschnitt durch quergestreiften Meer- 
schweinchenmuskel. Fãrbung nach VAN 
Greson-CurTIS. Vergr.= 1363. 

a) Kerne des Muskelzellen. 
6) Runde Formen des Schizotrypanum. 
c) Dieselben in Teilung. 

2. Querschnitt einer quergestreiften Muskel- 
fuser, welche im Innern Schizotrypanum 
enthált. Fárbung nach van GrEson- 
Curtis. Vergr.=1363. 

a) Kern der Faser. 
b) Runde Formen des Schizotrypanum. 
c) Schizotrypanum im Teilung. 

3. Querschnitt der quergestreiften Muskel- 
faser an einer Stelle, wo bereits eine 
Ruptur vorliegt. Fárbung nach VAN 
GrEsON-CURTIS. Vergr.=1363. 

a) Kern der Faser. 

&) Runde Formen des Schizotrypanum. 
c) Schizotrypanum im Teilung. 

d) Geisseltragende Form des Paasiten. 

4. In diesem Schnitte sieht man die Zer- 
stórung des Muskelelementes und ver- 
schieden geisseltragende Parasiten, Fãr- 
bung nach van GiEsON-CuRTIS. Vergr.= 


1363- 
a) Kern der Faser. 
b) Hyaline Substanz als Folgezustand 


der Zerstórung der Muskelfaser. 
c) Runde Formen des Schizotrypanum. 
d) Geisseltragende Formen des Schizo- 
trypanum. 


. TAFEL as. 

Fig. [ 

1.  Hirnschnitt mit einer Neurogliazelle, 
welche eine von runden Formen des Schi- 
zotrypanum erfiilte Zelle bildet. GIEMSA- 
fárbung. Vergr.=1363. 

a) Ganglienzelle. 

b) Neurogliazelle. 

c) Vergrôsserte und von runden Formen 
des Schizotrypanum erfiúllte Neuro- 
zelle, 

d) Zellkern. 

c) Runde Formen des Schizotrypanum. 


7 qnt 


2. Corte de capsula suprarenal de cobaia — 
zona faciculada. Coloração VAN GIESON- 
CurTIS. Avmento=1363 diametros. 


a) celula da zona faciculada. 

b) celula intersticial. 

c) celula interfacicular. 

d) celula da zona faciculada contendo 
formas redondas do parazito. 

e) nucleo da celula parazitada. 

f) formas redondas de esquizotripano. 


3. Celula intersticial hipertrofiada de testi- 
culo de cobaia. Coloração VAN GIESON- 
CurTIS. Aumento=1200 diametros. 

a) nucleo da celula. 

b) laminas conjuntivas pericelulares. 
c) formas redondas de esquizotripano. 
d) esquizotripano com nucleo em divizão. 
e) elementos de reação. 

4. Corte de cerebro onde ha um cisto de 
esquizotripanos no interior de uma celula de 
nevroglia, sendo a maioria constituida de 
elementos flajelados. Coloração GIEMSA. 
Aumento=1363 diametros. 

a) celula de nevroglia. 
b) capilar sanguineo com nucleo da 
celula endotelial. 


c) celula contendo esquizotripanos flaje- 


lados. 
d) nucleo da celula parazitada. 
e) formas redondas do parazito. 
f) formas flageladas de esquizotripano. 


ESTAMPA 16. 
Fig. 
r. Corte obliquo de um tubo seminifero de 
cobaia colorido pelo metodo de GIEMSA. 
Aumento=1200 diametros. 


a) espermatozoides. 

6) celulas glandulares em cariocineze. 

c) celula epitelial, destacada da parede, 
contendo numerozas formas redondas 
de esquizotripano e com dejeneração 
nuclear muito pronunciada. 

d) esquizotripanos em divizão. 

e) celula da camada parietal cheia de 
esquizotripanos. 

f) parazitos no interior de celulas em 
via de destruição. 

£) parede do tubo vizinho. 

h) tecido intertubular. 

2. Corte da albujinea de cobaia onde se ve 
uma grande celula, completamente cheia 
de esquizotripanos. Coloração GIEMSA. 
Aumento=1200 diametros, 

a) nucleo da celula, 
b&) formas redondas de esquizotripano. 

3. Espermatozoides do interior de um tubo 
epididimario, sendo um delles parazitado. 
Coloração GIEMSA. Aumento 1363=dia- 
metros. 

a) espermatozoides. 

b) segmento cefalico com duas formas 
redondas de esquizotripano, certa- 
mente em seu interior, 


Fig. 

2. Schnitt durch die Nebenniere eines Meer- 
schweinchens. Fasziculãre Zone. Fãrbung 
nach VAN GIESON-CURTIS. Vergr.=1363. 

a) Zelle der fasciculiren Zone. 
b) Interstitielle Zelle. 
c) Interfasciculire Zelle. 

d) Zelle der fasciculiren Zone, welche 
runde Parsitenformen einschliesst. 
e) Kem einer parasitenhaltigen Zelle. 
f) Runde Formen des Schizotrypanum. 

3. Hypertrophische interstitielle Zelle aus 
dem Hoden eines Meerschweinchens. Fáãr- 
bung nach vaN GrEsoN-CURTIS. Vergr.= 
1200. 

e) Zellker. 

6) Perizellulire Bindegewebslamellen. 

c) Runde Schizotrypanumformen. 

&) Schizotrypanum mit in Teilung be- 
griffenem Kerne. 

e) Entziindliche Elemente. 

4. Hirnschnitt mit einer Schizotrypanumzyste 
im Innern einer Neurogliazelle, welche 
grôsstenteils aus geisseltragenden Elemen- 
ten besteht. Gremsafirbung. Vergr.=1363- 

a) Neurogliazelle. 

b) Blutkapillare mit dem Kern einer, 
Endothelialzelle. 

c) Zelle mit geisseltragenden Schizo- 
trypanumformen. 

d) Kern der narasitenhaltigen Zelle. 

e) Runde Formen der Parasiten. , 

f) Geisseltragende Formen des Schizo- 
trypanum. 


TAFEL 16. 
Fi 


E Schrãgschnitt durch ein Samenkanilchen 
vom Merschweinchen.  Fárbung nach 
Gremsa. Vergr.= 1200. 

a) Spermatozoen. 

6) Driisenzellen in Karyokinese. 

c) Von der Wandung abgelóste Epithe- 
lialzelle, die im Innem zahlreiche 
runde  Schizotrypanumformeo  ent- 
hálte. Sehr deutliche Kerndegene- 
ration. 

d) Schizotrvpanen in Teilung. 

e) Mit Schizotrypanen erfillte Zelle 
aus der Parietalschicht. 

+) Parasiten aus dem Innemn in Zerstô- 
rung befindlicher Zellen. 

£g) Wandung des benachbarten Kanãl- 
chens. 

kh) Intertubulâres Gewebe. 

2. Schnitt durch die Albnginea vom Meer- 
schweinchen. Man sieht eine grosse, von 
Schizotrypanen  ganz  erfillte  Zelle. 
Gsemsafârbung. Vergr.=1200. 

a) Zellkern. 

b) Runde Schizotrypanumformen. 

3. Spermatozoen im Innem eines Neben- 

hodenkanilchens; eines derselben enthãlt 

einen Parasiten. GIgMsAfârbung. Vergr.==1363. 

a) Spermatozoen. 

db) Kopfabschnitt eines solchen mit zwei, 
sicher in seinem Innern gelegenen, 
runden Schizotrypanumformen 
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Sobre a “Contribuição para o Estudo da 
Anatomia Patológica da Moléstia de Carlos Chagas” 


Zilton de Araújo Andrade 
Laboratório de Patologia Experimental (Lapex) 
Centro de Pesquisa Gonçalo Moniz/Fiocruz 


Em 1911 Gaspar Vianna publicou esse trabalho pioneiro sobre a anatomia patológica 
da doença descrita dois anos antes por Carlos Chagas. A publicação, bilingue (português e 
alemão), contém precisas descrições dos achados microscópicos sobre a então nova entidade 
mórbida, feitas a partir de material humano e experimental, que podem ser utilizadas e 
admiradas ainda hoje. 


É evidente que a grande importância desse trabalho deve ser avaliada em uma perspectiva 
histórica. Sua leitura nos deixa entrever o entusiasmo com que a tarefa solicitada por Chagas 
era encarada e executada por todos seus associados. O jovem patologista Gaspar Vianna se viu 
confrontado com o estudo de um abundante e novo material, proveniente não só de inoculações 
em cobaias com o novo parasito (sobretudo em gatos, para o estudo das lesões que afetam o 
sistema nervoso central), como também de peças de necropsias realizadas em seres humanos, 
dez casos ao todo, que foram enviadas por Chagas. Podemos perceber que todo esse material 
foi sofregamente preparado e minuciosamente examinado em tempo relativamente curto, 
quando ainda existiam dúvidas e mesmo confusões a respeito das formas clinicas existentes. 
É bom lembrar que Chagas havia considerado o bócio endêmico como uma manifestação da 
nova doença parasitária, e investigava o envolvimento de um conjunto de outras glândulas 
numa forma pluriglandular da doença. E podemos perceber também o quanto esses detalhes 
influenciaram a atenção do patologista, que dedicou descrições extensas e minuciosas às 
alterações das glândulas, relatando em detalhes achados tais como áreas de espessamento 
fibroso em qualquer órgão, focos de hiperplasia ou de atrofia do tecido glandular, cistos de 
retenção no ovário, esteatose hepática etc., que hoje sabemos não terem relação direta com a 
doença em foco, mas cujo significado exato em relação a esta ainda não se conhecia na época. 
Por outro lado, a noção dominante no momento era de que a nova doença se apresentava 
como uma infecção generalizada, aguda, com parasitos se disseminando por vários órgãos, 
embora pudessem aparecer também várias formas crônicas. Além disso, a anatomia 


patológica da época era uma disciplina essencialmente descritiva, e como a documentação 
iconográfica era dificil e laboriosa, as palavras deveriam fornecer uma descrição minuciosa e 
exata das alterações vistas nas necropsias ou ao microscópio. Interpretações fisiopatológicas 
e correlações anatomoclínicas eram ainda pouco usuais. 


Mas, mesmo o autor tendo declarado modestamente que “Este trabalho abrangerá um 
conjunto de fatos histopatológicos já estabelecidos em casos humanos. com verificações em 
animais de laboratório”, o seu arguto senso de observação o levou a algumas conclusões 
fundamentais, como podemos comprovar nas suas próprias palavras: “Pensamos atualmente 
que o músculo e o coração formam a pedra de toque para o diagnóstico histopatológico da 
moléstia de Chagas”, ou “O coração é uma das visceras de predileção do esquizotripano, quer 
no homem, quer nos animais”. 


Mas, o ponto alto da sua contribuição está representado por suas descrições da evolução 
dinâmica dos parasitos no interior das células do hospedeiro, ilustradas nas magníficas pranchas 
coloridas, que só encontrariam equivalente muitos anos mais tarde, com a microcinematografia 
de Hertha Mever. Todos os detalhes, desde a penetração na célula hospedeira, a mudança para 
a forma amastigota, a multiplicação por divisão binária, a volta à forma infectante, a distensão, 
perfuração ou ruptura da célula parasitada até a reação focal pelas células do hospedeiro, 
aparecem descritos com precisão impressionante, 


É. portanto, é com toda justiça que o trabalho de Gaspar Vianna aparece hoje destacado 
como um marco no nosso conhecimento sobre a patologia da doença de Chagas. 
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CC gzar GUERREIRO & ASTROGILDO MACHADO 
Da reação de Bordet e Gengou na moléstia de Carlos Chagas 
como elemento diagnóstico: nota preliminar. 

Brasil Médico, (23): 225-226, 1913. 


Cezar Guerreiro (1885-1949) 


Patologista paraense e pesquisador do Instituto de Manguinhos, 
contribuiu para o avanço na detecção da doença de Chagas, 
especialmente em sua fase crônica, a partir do desenvolvimento 
de um método de diagnóstico indireto da doença de Chagas, 
conhecido por Guerreiro e Machado. 


Astrogildo Machado (1885-1945) 


Pesquisador paulista, trabalhou em parceria com Cezar Guerreiro no 

desenvolvimento da reação Guerreiro e Machado, Dedicou-se ainda a 

pesquisas no campo da química e da imunologia, gerando importantes 
aperfeiçoamentos na técnica de preparo de soros. 
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a coagulação. Esta mistura foi centrifugada durante 
5 minutos em fraca velocidade e, então, com o maxi- 
mo cuidado, retirado o liquido superjacente ao depo- 
sito, até a camada esbranquiçada que cobria os globu- 
los. Este liquido foi novamente centrifugado em gran- 
de velocidade, dando no fundo do tubo um deposito 
esbranquiçado, rico em corpos de trypanozemas, o 
que se verificou ao inicroscopio; lavado esse deposito 
tres vezes com solução physiologica, foi então diluido 
até o liquido ficar fracamente opalescente. 

Assim preparado, este antigeno não tem acção 
anti-complementar até a dose de 0,6 c.c. 

Com os sóros de 3 cães infectados, praticámos a 
reacção, conseguindo em todos elles um resultado po- 
sitivo, impedimento quasi completo da hemolyse, ex- 
primindo, talvez, este facto o ter sido empregado, 
com o fim de preparar o antigeno, o sangue de um 
animal que não apresentava uma infecção abundante. 

Praticada a reacção em sôros de doentes que já 
haviam apresentado trypanozomas na peripheria, e, 
por tal, certamente, portadores da trypanozomiase 
brazileira. tambem obtivemos resultados positivos. 





rém, ao lado da fixação do complemento em presença 
de sóros de animaes infectados e de doentes de try- 
panozomiase, tambem fixavam os anti-corpos syphi- 
líticos. Os extractos aquoso, glycerinado ou de corpos 
de trypanozomas não fixam esses mesmos anti-cor- 
pos, préviamente demonstrados. 

Para excluir a syphilis, ao lado da reacção allu- 
dida, praticâmos a reacção de WASSERMANN, que era, 
em absoluto, independente dos resultados da pri- 
meira. 

As combinações de sóro e antigeno fôram feitas 
nas mesmas proporções da reacção de WASSERMANN, 
isto é, a 0,2 e 0,1 de sôro ou antigeno. 

Praticâmos 102 ensaios com sôros de doentes 
de diversas fórmas da molestia, obtendo 68 resulta- 
dos positivos, ou 66,6 %. 

Com o sôro de casos cuja reacção fôra negativa, 
praticamol-a novamente, augmentando para 0,3 c.c. 
de sôro e antigeno, conseguindo um resultado posi- 
tivo, de modo que a percentagem acima representa, 
talvez, o coefficiente minimo. MUS r ct 

De todos os antigenos empregados, o extracto 


Como o preparo deste antigeno exige grande | aquoso de baço foi o que nos forneceu melhores re- 
“cuidado, e não sendo possivel, por meio delle, obter | sultados. 


“grandes quantidades, lançámos mão dos extractos de 
baço de cães novos, por ser elle o orgam onde existe 
o parasito em maior quantidade. 


De agora em diante, utilisaremos o sôro e anti- 
geno na dose maxima de 0,3 c.c. e praticaremos de 
antemão a absorpção dos amboseptores hemolyticos 


Para esse fim, recolhiamos o baço, grandemente | normaes do sôro humano. 


augmentado de volume, de cães novos infectados, ve- 
rificando préviamente a intensidade da infecção, e 
trituravamos em um gral com 3 partes, em peso, de 
agua destillada phenicada a 1 %, deixando essa mis- 
tura na temperatura do ambiente, ao abrigo da luz, 


Um de nós (MAacHaDO) occupar-se-á da verifi- 
cação com o antigeno preparado com baço de animaes 
inoculados com Trypanosoma CRuzr e o outro (GuER- 
REIRO) procurará vêr, preparando antigeno com ou- 
tras especies de trypanozomas e leishmanias, si fôr 


agitando-a frequentes vezes. Este producto era filtra- | possivel, si a reacção constitue um phenomeno de 


do n'uma gaze e depois addicionado a igual volume da 
solução de chlorureto de sodio a 17 %, para assim fi- 
car o titulo da solução definitiva com 0,85 de chlo- 
rureto de sodio e 0,5 de acido phenico. Após dous 
dias, era novamente filtrado em papel. Antes de ser 
-empregado, verificavamos o seu poder anti-comple- 
mentar. 

Tambem foi empregado o extracto glycerinado, 
assim preparado: A” quantidade conhecida de polpa 
esplenica, ajuntavamos 2 partes, em peso, de glyceri- 
na de PRICE, trituravamos, deixando a mistura, por 2 
a 3 dias em temperatura do ambiente, agitando-a cons- 
tantemente; filtrada, depois, em gaze e o filtrado, 


- tratado pelo alcool absoluto, o que produzia precipi- 


tação muito abundante, nova filtração era feita, en- 


“tão, em papel, e, sobre esse mesmo filtro, era o pre- 


cipitado retido lavado mais uma vez com alcool abso- 
luto. Depois de secco, era este precipitado emulsio- 
nado na proporção de 2 %o com agua physiologica a 
0,85 % e acido phenico 0,5 Jo. 

Conserva-se este producto na geleira 6 a 8 dias, 
e o liquido claro, que sobrenada, é então utilisado 
como antigeno. Com este processo tinhamos em vis- 
ta, pelas lavagens repetidas com alcool absoluto, reti- 
rar os lipoides, que poderiam falsear a reacção. 

Preparamos tambem extractos alcoolicos de fi- 
gado e baço de animaes muito infectados; elles, po- 


grupo, o que não diminuirá em nada o valor diagnos- 
tico della, attendendo ser a molestia de CARLOS CHA- 
GAS a unica trypanozomiase humana observada na 
America do Sul. 

Manguinhos, 4 de Junho de 1913. 
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Contribuição da Reação de Guerreiro e Machado 
para o Diagnóstico da Doença de Chagas 


Yara de Miranda Gomes 
Laboratório de Imunoparasitologia, Departamento de Imunologia 
Instituto Aggeu Magalhães/Fiocruz 


Samuel Goldenberg 


Instituto Carlos Chagas/Fiocruz 


A reação de Guerreiro-Machado, também conhecida como teste de Machado-Guerreiro 
ou reação de Machado-Guerreiro, foi desenvolvida em 1913, quatro anos após a descoberta 
da doença de Chagas. Foi a primeira descrição de pesquisa de anticorpos anti-Tiypanossoma 
crusi no soro de individuos chagásicos a adotar uma abordagem imunológica, a Reação de 
Fixação do Complemento (RFC), procedimento desenvolvido por Bordet e Gengou (1901) 
empregado no diagnóstico da sifilis em 1906 (Wasserman, Neisser & Bruck, 1906). Podemos 
considerar a descrição da RFC para diagnosticar a doença de Chagas em sua fase crônica um 
fato relevante, uma vez que naquela época a confirmação do diagnóstico clínico era obtida 
por meio de teste parasitológico, inoculando-se o sangue do doente em cobaias. O resultado 
desse teste só era obtido após a morte do animal, quando se realizava a pesquisa de formas 
esquizogônicas no pulmão. No entanto, constatou-se que essas formas não pertenciam ao 
ciclo evolutivo do Z cruzi, e sim ao do Pneumocysttis carini (Chagas, 1913), o que mostrou que 
o método não era seguro, razão pela qual foi abandonado. 


No artigo de Guerreiro e Machado, de 1913, observa-se à preocupação com à obtenção 
de um diagnóstico seguro, bem como o cuidado com os procedimentos metodológicos. Nesse 
trabalho se fazem notar a genialidade e o conhecimento científico de Oswaldo Cruz. que 
os encarregou de verificar se, usando-se antígenos próprios (7 cruzi por eles obtidos). seria 
possivel uma fixação do complemento no soro dos indivíduos infectados, para em seguida 
se avaliar o seu emprego no diagnóstico. A liderança científica de Oswaldo Cruz levou 
Guerreiro e Machado a obter antígenos do sangue, baço e figado de cães infectados por meio 
de diferentes procedimentos que resultaram em extrato parasitário aquoso, glicerinado e 


alcoólico. Avaliando-se o desempenho desses antigenos na REC, o extrato aquoso do baço 


/ ) 


O 
+» 


Cro p é 
Classicos em Doença de Chagas | 


foi o que revelou os melhores resultados. O problema de reação cruzada também foi uma 
preocupação de Guerreiro « Machado, que para excluir a sifilis realizaram a reação de 
Wasserman. É importante ressaltar o pioneirismo de uma metodologia que era baseada 
na observação não do patógeno, mas da reação do hospedeiro a este, com o isolamento 
de moléculas para utilização em uma reação bioquímica. Considerando-se a época, 
início do século XX, podemos considerar esse teste uma inovação tecnológica e um salto 
qualitativo importante no diagnóstico da “doença de Carlos Chagas”, como denominada 


por Guerreiro é Machado. 


O trabalho em equipe e o planejamento para as etapas de avaliação da RFC em indivíduos 
chagásicos são exemplo de condução de um trabalho científico: Machado se ocupou de 
verificar o desempenho do antígeno preparado com o baço de animais infectados com T cruzi 
e Guerreiro, de preparar antigenos com outras espécies de tripanossomas e leishmanias. 


A reação de Guerreiro-Machado foi submetida a várias modificações e padronizações 
ao longo do tempo (Almeida & Fife 1976; Almeida et al., 1980; Almeida, 1984; Almeida & 
Cunha, 1981), consequência do próprio avanço das técnicas de cromatografia e purificação 
de antígenos, e utilizada em vários inquéritos epidemiológicos (Huggins et al., 1969; Baldy et 
al., 1978). À longevidade dessa técnica, o único teste disponível durante mais de cingiienta 
anos € utilizado em rotina para o diagnóstico da doença de Chagas (Luguetti, 2008), é algo 
a ser destacado. No entanto, como esse teste utiliza proteínas do sistema complemento que 
são extremamente termolábeis, esse reagente acabou se tornando inadequado para a reação, 
e além disso sua baixa sensibilidade e reprodutibilidade não satisfazem aos padrões exigidos 


atualmente (MS/SVA, 2005). 


A reação de Guerreiro-Machado foi um marco importante no diagnóstico da doença 
de Chagas, e sua aplicação gerou resultados de importante impacto na saúde pública no 


século XX. 
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O xenodiagnóstico: aplicação ao diagnóstico de 
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Émile Brumpt (1877-1951) 


Parasitologista francês, descobriu o parasito responsável pela 
malária aviária, Plasmodium gallinaceum. Desenvolveu a técnica 
do xenodiagnóstico para as doenças parasitárias e realizou estudos 
importantes sobre malária, doença de Chagas, doença do sono, 
leishmanioses, oncocercose e esquistossomose urinária. 
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O XENODIAGNOSTICO 
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PARASITARIAS E EM PARTICULAR Á TRYPANOSOMOSE DE CHAGAS 
POR 
E. BRUMPT 


Professor de Parasitologia da Faculdade de Medicina de São Paulo 
(Trabalho do Laboratorio de Parasitologia da mesma Faculdade) 


LE XENODIAGNOSTIC 


APPLICATION AU DIAGNOSTIC DE QUELQUES INFECTIONS 
PARASITAIRES er ex PARTICULIER Á LA TRYPANASOMOSE CHAGAS 
PAR 
E. BRUMPT 


Professour de Parnsitologio de la Faculté de Médicino de São Paulo 
(Travail du Laboratoiro de Parasitologio de la môme Facultó) 
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Dou o nome de Xenodiagnostico (de Je donne le nom de Xenodiagnostic 


Esvos, hospede) ao diagnostico que proponho 
fazer por meio do hospede, agente vector da 
molestia parasitaria, ou, por meio de um 
hospede vicariante que possa garantir a cul- 
tura e evolução do parasita, E' em summa 
uma cultura natural do parasita nos hospe- 
des favoraveis. . 

O diagnostico das molestias parasitarias 
do sangue é ás vezes muito delicado. Nas 
trypanosomoses em particular, não só no ho- 
mem como nos animaes os mais diversos, 
sabe-se como é difficil por vezes verificar a 


(de Eevos, hôte) au diagnostic que je pror 
pose de faire au moyen de I'hôte agent vec- 
teur habituel de la maladie parasitaire, ou, à 
Vaide d'un hôte vicariant pouvant assurer la 
culture et I'évolution du parasite. C'est en 
somme une culture naturelle du parasite chez 
des hôtes favorables. 

Le diagnostic des maladies parasitaires 
du sang est parfois três délicat. Dans les 
trypanosomoses en particulier, aussi bien chez 
Phomme que chez les animaux les plus di- 
vers, on sait combien il est parfois difficile 
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existencia dos trypanosomas, pelo exame 
directo. Pode-se então empregar para o dia- 
gnostico a centrifugação, a inoculação nos 
animaes sensíveis ou a cultura em certos 
meios. Infelizmente em bastantes casos, estes 
meios se não podem utilisar ou dão resul- 
tados negativos. 


Desde 1904, ao estudar a evolução dos 
trypanosomas dos peixes, chamou-me at- 
tenção o apparecimento de culturas abun- 
dantes de trypanosomas no estomago de 
sanguesugas novas que sugaram peixes in- 
demnes, pelo exame directo, de trypanosomas 
ou tendo mostrado sómente trypanoplasmas. 


Tive occasião, bem a miudo, depois 
dáquella epocha, de verificar factos seme- 
lhantes. Appliquei este processo de diagnos- 
tico pelas sanguesugas novas (1) ao estudo 
dos trypanosomas dos batrachios e das ser- 
pentes do Brasil. 


As sanguesugas estudadas no Brasil per- 


tenciam a duas especies. À primeira é uma 
especie brasileira, Placobdella brasiliensis — 
Brumpt, 1914 — commum nas rans do Brasil 
e hospede transmissor do Trypanosoma 
leptodactyli, Carini — como pude demons- 
trar, (2) No decurso de trabalhos feitos no 
Instituto de Vital Brasil, de Butantan, appli- 
quei o xenodiagnostico ao estudo dos trypa- 
nosomas das serpentes. 


Consegui primeiramente demonstrar que 
os trypanosomas — Trypanosoma Brasili, 
Brumpt, 1914 — d'uma serpente aquatica — 


(1) Utilisam-se estas sanguesugas ou logo depois de 
nascidas, quando fique provado que nunca apresentem 
infecção hereditaria ou depois de varios repastos em 
animaes não infestados. Este ultimo processo permitte 
terem-se sanguesugas mais edosas e volumosas, que su- 
gam maior qnantidade de sangue. 


(2) O Trypanosoma leptodactyli de Carini é a forma 
joven dum grande trypanosoma do Leptodactylus ocella- 
tus. Não tenho terminada a memoria com figuras que 
devo publicar sobre sua evolução. Resumo no entanto 
sua historia dizendo que a forma sanguicola se apresenta 
em bola, perde seu flagello e se divide primeiramente 
em dois no estomago da sanguesuga; em seguida, de- 
pois de uma evolução normal dá Trypanosomas metacy- 
clicos que passam para à bainha da tromba e são ino- 
culados ás rans. 


de déceler Vexistence de trypanosomes par 
VPexamen direct. On peut alors employer, 
pour faire le diagnostic, la centrifugation, 
Pinoculation aux animaux sensibles ou la 
culture sur certains milieux. Malheureuse- 
ment, dans bien des cas, ces moyens ne sont 
pas utilisables ou donnent des résultats né- 
gatifs, 

Des 1904, en étudiant Vévolution des 
trypanosomes des Poissons, j'avais été frappé 
de Vapparition de cultures abondantes de 
trypanosomes dans [estomac de sangsues 
neuves ayant sucé des Poissons indemnes de 
Trypanosomes à lexamen direct, ou, ayant 
montré seulement des Trypanoplasmes, 

Jai eu bien souvent Voccasion, depuis 
cette époque, de verifier des faits semblables. 
J'ai appliqué ce procedé de diagnostic, par 
les sangsues neuves (1), á Vétude des trypa- 
nosomes des Batraciens et des serpents du 
Brésil. 

Les sangsues étudiées au Brésil appar- 
tenaient à deux espêces. La premiêére est 
une espêce brésilienne — la Placobdella bra- 
siliensis — Brumpt 1914, commune sur les 
Grenouilles du Brésil et hôte transmetteur du 
Trypanosoma leptodactyli, Carini—, ainsi que 
j'ai pu le démontrer (2). La seconde est la 
Placobdella catenigera de la France Meridio- 
nale dont je poursuis Vélevage de puis 1906. 

En faisant piquer des Grenouilles con- 
siderées comme non infectées aprés un ou 
plusieurs examens négatifs par des sangsues 
neuves, j'ai eu des cultures abondantes chez 
ces dernitres. Le fait est facile á expliquer 


(1) Les sangsues sont utilisées soit dês leur naissance, 
quand il est démontré qu'elles ne présentent jamais d'in- 
fection héréditaire, soit aprês plusieurs repas sur des 
animaux non infectés. Ce dernier procédé permet d'avoir 
des sangsues agées plus volumineuses et suçant une plus | 
grande quantité de sang. 


(2) Le Trypanosoma leptodactyli de Carini est la 
forme jeune d'un grand Trypanosome du Leptodactylus 
ocellatus. Le mémoire avec figures que je dois publier 
sur son évolution n'est pas terminé. Je résume son his- 
toire en disant que la forme sanguicole se met en boulet 
perd son flagelle et se divise d'abord en deux dans V'es- 
tomac de la sangsue, puis aprés une évolution normale 
donne des Trypanosomas metacycliques. Ceux-ci passent 
dans la gaine de la trompe et sont inoculés aux Gre- 
nouilles. 
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Helicops modestus — evoluiam facilmente e ra- 
pidamente na Placobdella brasiliensis. 

Contava eu dar uma descripçção com- 
pleta da Placobdella brasiliensis, n. sp., na 
memoria que esperava publicar sobre a evo- 
lução do Trypanosoma leptodactyli, porém 
minha brusca partida para a guerra franco- 
alleman fez fracassar meus projectos. Con- 
tento-me pois em dizer que esta sanguesuga, 
de côr verde azeitona carregada, apresenta 
pequenas manchas amarellas, pode attingir a 
6 centimetros de comprimento e apresenta 
uma consistencia molle como a Hemiclepsis 
tesselata, nadando bem e podendo ir á cata 
de sua presa. A criação délla é facil; obtive, 
com um pouco de paciencia, milhares de 
exemplares que me serviram e me hão de 
servir para numerosas experiencias. 

«Esta sanguesuga alimenta-se facilmente 
de rans de diversas especies, de crocodilos, 
serpentes, tartarugas, mas recusa picar certos 
sapos e peixes. Ao cabo do sexto repasto o 
animal torna-se adulto; na copula, os ani- 
maes applicam-se um ao outro, spermato- 
phoros; a fecundação effectua-se, como habi- 
tualmente, pela via hypodermica, A postura 
se faz sob o ventre; os ovos amarellos, con- 
tidos em casulos hyalinos, apegam-se uns 
aos outros. 

Um animal pode pôr, conforme o seu 
tamanho, de trinta a cem e mais ovos. 

O Trypanosoma Brasili muito se parece 
com o Trypanosoma leptodactyli adulto; evo- 
lue rapidamente no estomago da Placobdella 
brasiliensis e dá, em algumas semanas, for- 
mas metacyclicas extremamente numerosas, 
Estas formas metacyclicas não passam para 
a bainha da tromba, mesmo depois de varios 
mezes, e é provavel que a serpente se in- 
feste ingerindo as sanguesugas parasitadas, 

A evolução deste Trypanosoma se faz tam- 
bem na Placobdella catenigira, 

Ao estudar a evolução, na Placobdelta 
brasiliensis, duma Hemogregarina de outra 
serpente — Radínia Merremii — surprehen- 
deu-me achar em abundancia, no estomago 
das sauguesugas, flagellados e finalmente 
Trypanosomas metacyclicos. 


par lexcellence de l'hôte transmetteur chez 
lequel Pévolution se fait dans 100 pour cent 
des cas et d'autre part par la quantité de 
sang ingérée qui est de 10 a 500 fois plus 
grande que la goutte de sang susceptible 
d'etre examinée au microscope. 


- Au cours des travaux faits à [Institut de 
Vital Brasil à Butantan (São Paulo) j'ai ap- 
pliqué ce Xenodiagnostic à Vêtude des Try- 
panosomes des Serpents. J'ai d'abord pu 
démontrer que les trypanosomes, Trypanoso- 
ma Brasili, Brumpt 1914 — d'un serpent aqua- 
tique PHelicops modestus évoluait facilement 
et rapidement chez la Placobdella brasiliensis, 


. Jespérais donner une description com- 
plete de la Placobdelta brasiliensis n, sp. dans 
le mémoire que je comptais publier sur Vévo- 
lution du Trypanosoma leptodactyli; mon brus- 
que départ pour la guerre franco-allemande 
a changé mes projets. — Je me contente de 
dire que cette sangsue de couleur vert olive 
foncé présente de petites taches jaunes; elle 
peut atteindre 6 centimêtres de longueur et 
présente une consistance molle comme ["Hemi- 
clepsis tesselata, elle nage bien et peut aller 
à la recherche de sa proie. L'élevage en est 
facile; avec un peu de patience, j'en ai obte- 
nu des milliers d'exemplaires qui m'ont servi 
et serviront pour de nombreuses expériences. 


Cette sangsue se nourrit facilement sur 
des Grenouilles d'especês diverses, sur les 
Crocodiles, Serpents, Tortues, mais refuse de 
piquer certains Crapauds et les Poissons, 


Au bout du sixiemê repas animal devient 
adulte; en s'accouplant les animaux depo- 
sent des spermatophores; la fécondation est 
comme d'habitude, effectué par la voie hy- 
podermique. La ponte s'effectue sous le ven- 
tre; les ceufs jaunes contenus dans des cocons 
hyalins sont accolés les uns aux autres. Un 
animal peut pondre, suivant sa taille, de trente 
à cent et quelques ceufs. 

Le ippenos a Brasili, ressemble beau- 
coup au E Leia leptodactyli adulte; il 
évolue rapidement dans l'stomac de la Placob- 
della brasiliensis et donne, en quelques se- 
maines, des formes métacycliques extréme- 
ment nombreuses, Ces formes métacycliques 
ne passent pas dans la gaine de la trompe, 
même aprês plusicurs mois, et il est pro- 
bable que le serpent s'infecte en engérant les 
sangsues parasitées. L'evolution de ce Try- 
panosomes s'effectue aussi chez Placobdella 
catenigera, 

En étudiant Vévolution, chez Placobdella 
brasiliensis, d'une Hémogregarine d'un autre 
serpent vivant volontiers dans eau, le Radi- 
nia Merrimii, j'ai été surpris de trouver en 
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Foi sómente em um quinto exame a 
fresco que pude encontrar no sangue da 
serpente o Trypanosoma cuja existencia me 
era assignalada pelo Xenodiagnostico. 


O Trypanosoma de Radinia Merremii 


parece-se muito com o Trypanosoma Brasili. 
A falta de animaes novos impedio-me de 
estabelecer a identidade e differenciação 
delles. 


Em uma cobaya infestada com o Trypa- 
nosoma Cruzi (virus da Bahia), e não tendo 
Trypanosomas pelo exame directo, a existen- 
cia do parasita poude ser demonstrada, fa- 
zendo picar este animal por larvas, no terceiro 
estadio, do Triatona (Conorhinus) megista. 

Fazendo nymphas de T. megista picar 
tres crianças atacadas da molestia de Chagas, 
antiga, só tive resultados negativos, identicos 
aliás aos obtidos por outros meios de dia- 
gnostico. 

Em casos recentes da Molestia de Chagas 
a infecção certamente se faria. Os Triatomas 
são capazes, com effeito, de garantir em 
qualquer edade, a-cultura do Trypanosoma 
Cruzi, e, como podem absorver de 10 a 500 
vezes mais sangue que a quantidade que se 
pode pôr entre lamina e laminula, apresen- 
tam elles vantagens consideraveis sobre o 
exame directo, 


Os triatomas são mais vantajosos que 
as Cobayas cujos leucocytos podem destruir 
alguns raros Trypanosomas inoculados com 
o sangue de um doente, 

Para o diagnostico da molestia de Cha- 
gas, pois, julgo ser conveniente tentar o Xe- 
nodiagnostico com larvas ou nymphas de 
Triatomas, todas as vezes que os outros meios 
não sejam applicaveis ou se mostrem 
negativos. 

A criação dos Triátomas necessarios para 
o Xenodiagnostico da molestia de Chagas é 
das mais simples, 

Partindo de ovos, obtem-se larvas in- 
demnes de parasitas, as quaes podem ser 
alimentadas em animaes sãos ou refractarios 
á infecção pelo Trypanosoma Cruzi, como 
gallinhas e pombos. 


abondance dans Vestomac des sangsues des 
flagelles et facilement des Trypanosomes mé- 
tacycliques. C'est seulement à un cinquiême 
examen à frais que j'ai pu trouver dans le 
sang du serpent le Trypanosome dont Vexis- 
tence m'était signalée par le Xenodiagnostic. 

Le Trypanosome de Radinia Merremii 
ressemble beaucoup au Trypanosoma Brasili. 
Le manque d'animaux neufs m'a empêché 
d'établir leur identité ou de les différencier. 

Chez un Cobaye infecté avec le Peypo 
nosoma Cruzi (virus de Bahia) et n'ay- 
ant pas de Trypanosomes à "examen direcct, 
Vexistance de parasite a pu être démontrée 
en faisant piquer cet animal par des larves 
au troisiéme stade de Triatoma (Conorhinus) 
megista. 

En faisant piquer trois enfants atteints 
de maladie de Chagas ancienne par des nym- 
phes de Triatoma megista, je nm'ai obtenu 
que des résultats négatifs, ainsi d'ailleurs que 
ceux obtenus par les autres moyens de dia- 
gnostic. Dans des cas de maladie de Cha- 
gas, recents, il est certain que Vinfection se 
serait produite. Les Triatomes sont en effet 
capables d'assurer la culture du Trypanosoma 
Cruzi à tout âge, et, comme ils peuvent ab- 
sorber de 10 a 500 fois plus de sang qu'il 
n'est possible d'en mettre entre lame et la- 
melle ils présentent un avantage considérabie 
sur lexamen direct. Les Triatomes sont 
également plus avantageux que les Cobayes 
dont les leucocytes peuvent détruire les quel- 
ques rares Trypanosomes Hocus avec le 
sang d'un malade. 

Donc pour le diagnostic de la maladie 
de Chagas, je crois qu'il est bon de tenter 
le Xenodiagnostic avec des larves ou des 
nymphes de Triatomes, chaque fois que les 
autres moyens ne sont pas applicables ou 
seront négatifs. 

L'élevage des Triatomes nécessaires pour 
le Xenodiagnostic de la maladie de Chagas 
est des plus simples. En partant de ceuf, "on 
obtient des larves indemnes de parasites que 
Pon peut nourrir sur des animaux sains ou 
réfractaires à V'infection par le Trypanosoma 
Cruzi, comme les Poules et les Pigeons, 
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Nas experiencias de infestação que fiz 
com diversas especies de Triatomas (7. in- 
Jestans, T. megista) ou de Rhodnius (R. pro- 
lixus) obtive sempre resultados positivos de 
cento por cento. Esta porcentagem distingue 
estes maravilhosos hospedes vectores das 
Glossinas que, na molestia do somno e em 
outras trypanosomoses animaes se infestam 
em proporção minima. 

Creio que o Xenodiagnostico, no estudo 
systematico e geographico da molestia de 
Chagas no homem e nos animaes domesticos 
ou selvagens do Brasil, poderá prestar os 
maiores serviços. 

De facto, nas regiões do interior do 
Brasil habitadas, por gente muito hospitaleira 
mas pouco familiarisada com os processos 
medicos, é difficil, no decurso de um in- 
querito, fazer frottis de sangue pela picada 
dos dedos das crianças. Estes frottis são além 
disso inutilisaveis geralmente pela raridade 
e fragilidade do Trypanosoma Cruzi, O exa- 
me directo do sangue com o microscopio é 
difficil, pois que o transporte d'um microsco- 
pio, a'cavallo, apresenta muitos inconvenientes 
e o exame entre lamina e laminula faz per- 
der um tempo precioso. 

Melhor e mais facil em theoria seria ti- 
rar alguns centimetros cubicos de sangue ao 
doente e inoculal-o a uma cobaya. Esta 
puncção, porém, seria bem raramente acceita, 
e, poderia, pela falta de assistencia local util, 
apresentar perigos grandes no correr de uma 
expedição. 

E" em face dºestas difficuldades de ordem 
material que proponho o emprego anodi- 
no do Xenodiagnostico, 

Todos os doentes conhecem os Triato- 
mas e podem consentir a se deixarem picar 
por estes insectos cuja picada é indolor. As 
larvas no terceiro estadio e as nymphas de 
Triatoma e de Rhodnius sugam muito sangue. 

Uma nympha de 7, megista pesa em 
jejum 0, gr 130; bem cheia pesa uma gramma, 
sugando pois Ogr,870 mais ou menos. Uma 
nympha de 7. infestans em jejum pesa 0g,065 
approximadamente; cheia, pesa 0g,50 e suga 


Dans les expériences d'infestation que 
Pai faites avec diverses espêces de Triatomes 
(T. infestans, T. megista) ou de Rhodnius 
(R prolixus) j'ai toujours obtenu 100 pour 
100 de succês; ce pourcentage distingue ces 
merveilleux hôtes vecteurs des Glossines qui, 
dans la maladie du sommeil et autres Try- 
panosomoses s'infectent dans une propor- 
tion minime. 

Pour faire une étude systématique et 
géographique de la maladie de Chagas chez 
"Homme ou chez les animaux domestiques 
ou sauvages du Brésil, je crois. que le Xeno- 
diagnostic rendra les plus grands services. 

En effet, dans la région de Vintérieur du 
Brésil ou habitent des gens três hospitaliers 
mais peu familiarisés avec les pratiques mé- 
dicales, il est déja difficile, au cours d'une 
enquête de faire des frottis de sang en pi- 
quant les doigts des enfants. D'ailleurs ces 
frottis de sang sont généralement inutilisables 
par suite de la rareté et de la fragilité des 
Trypanosoma Cruzt. 

L'examen direct du sang avec le micros- 
cope est difficile, car le transport d'un micros- 
cope sur la selle d'un mulet présente des in- 
convénients de toutes sortes et l'examen en- 
tier d'une lamelle fait perdre un temps pré- 
cieux, 

IH serait meilleur et plus facile, théorique- 
ment, de prélever quelques centimêtres cubes 
de sang au malade et d'inoculer un cobaye. 
Mais cette ponction ne serait acceptêe que 
trés rarement et, étant donné le manque d'as- 
sistance utile, pourrait prêsenter de gros dan. 
gers au cours d'une expédition. 

C'est en présence de ces difficultés d'or- 
dre matériel que je propose I'emploi anodin 
du Xénodiagnostic. 

Tous les malades connaissent les Tria- 
tomes et peuvent consentir á se laisser faire 
une ponction de sang naturelle par ces in- 
sectes dont la piqire est indolore. 

Les larves au 3e stade et les nymphes de 
Triatoma et de Rhodnius sucent beaucoup 
de sang. A jeun, une nymphe de 7. megista 
pêse 0,g 130; bien gorgée, elle pese 1 gram- 
me et suce donc environ 0,2 870 de sang. 


000 1(0)] 000 


193 





194 





c ç ã 
( lassicos em Doença de Chagas 


ANNAES PAULISTAS DE MEDICINA E CIRURGIA 


por conseguinte 0g,435 mais ou menos. A 
sucção dura no homem de 1/4 a 1/2 hora e é 
facil alias, para se ganhar tempo, fazer picar 
ao mesmo tempo varias pessoas ou animaes 
suspeitos de uma mesma habitação. 


As Triatomas repletas de sangue são 
postas em seguida dentro de tubos separa- 
dos e rotulados, e collocados, de volta da 
expedição, na estufa a 30.º onde o desenvol- 
vimento dos Trypanosomas se effectua rapi- 
damente, 

Alimentando-se depois estes insectos e 
examinando-se as suas dejecções, ou então 
dissecando-os pode-se facilmente verificar os 
infestados e os indemnes. 

Assim é que se pode fazer o Xenodia- 
gnostico, novo meio de investigação destina- 
do a prestar grandes serviços toda a vez que 
o hospede vector d'uma molestia parasitaria 
do homem ou dos animaes seja de facil 
criação em estado pureza e absorva uma bôa 
quantidade de sangue. 


S. Paulo, 2 de Agosto, 1914 


Une nymphe à jeun de 7. infestans pesê en- 
viron 0,g 065, gorgée, elle pêse 0,g 50 et suce 
par consequent environ 0,g 435 de sang. 

La durée de la succion sur [Homme est 
d'environ 1/4 d'heure à 1/2 heure, il est d'ail- 
leurs facile, pour gagner du temps, de fa're 
piquer simultanément plusieurs personnes ou 
animaux suspects d'une même habitation. 

Les Triatomes gorgées de sang sont en- 
suite mises dans des tubes à part, étiquetés, et 
au retour de l'expedition mis à Vétuve a 300 
oú le dévéloppement des Trypanosomes s'ef- 
fectue rapidement. En nourissant ensuite 
ces insectes et en examinant leurs déjections, 
ou bien en les dissequant on peut facilement 
determiner ceux qui sont infectés et ceux qui 
sont indemnes, c'est ainsi que peut se faire 
le Xenodiagnostic, moyen nouveau d'inves- 
tigation appelé à rendre de arands services 
quand lhôte vecteur d'une maladie parasi- 
taire de "Homme ou des animaux est facile 
a élever à letat de pureté et absorbe une 
bonne quantité de sang. 

São Paulo, 2 Aoàt 1914. 
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Alguns novos signaes de hemiplegia organica 
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para o Diagnóstico Etiológico da Doença de Chagas 
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No ano de 1914, quando Brumpt introduz o método de Xenodiagnóstico (XD) e 
demonstra seu potencial de aplicação ao diagnóstico parasitológico da doença de Chagas, 
a tripanossomiase americana já exigia atenção das autoridades sanitárias brasileiras, tendo 
em vista às limitações existentes na época em se diagnosticar doenças parasitárias do sangue 
pelos métodos parasitológicos disponíveis. Em seu trabalho, Brumpt comenta a dificuldade 
em demonstrar a presença de tripanossomos diretamente no sangue humano ou de animais 
por meio da microscopia de sangue a fresco, que gerava resultados negativos com frequência: 
ou, alternativamente, pelos procedimentos de inoculação em animais suscetíveis ou cultivo 
in vitro, OS quais, por sua vez, eram pouco utilizados por constituírem métodos laboriosos. 
A observação direta ao microscópio, além de pouco sensível, reunia problemas logísticos 
críticos para sua execução, especialmente quando envolvia expedições em áreas interioranas 
do Brasil. Brumpt ressalta os inconvenientes de transportar um microscópio na sela de um 
cavalo durante uma expedição, além do tempo gasto para a leitura de uma lâmina. 


O método proposto por Brumpt (1914) consistia em verificar se os hospedeiros 
invertebrados que atuam como vetores habituais da doença de Chagas, criados em laboratório 
e livres de infecção, se encontravam infectados após sugarem o sangue de um suposto portador 
da infecção pelo Tiypanosoma cruzi; isto é, o método propiciava o cultivo natural do parasito 
no seu hospedeiro favorável, Nesse contexto, por que não dizer que o XD foi uma inovação 
em “biotecnologia' no início do século XX? De fato, a proposta de Brumpt visava a uma 
aproximação ao processo natural de transmissão da doença de Chagas, ou seja, triatomineos 
vetores eram postos para se alimentar do sangue de paciente suspeito, e o parasito (caso 
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presente no sangue do paciente), no ato do repasto sangúinco de seu hospedeiro natural, ia ao 
encontro do ambiente favorável a seu ciclo de vida; esta seria a grande vantagem do método, 
por garantir a multiplicação e evolução do T cruzi no seu hospedeiro vetor. Certamente, a 
demonstração indireta da presença do T cruzi em sangue pelo emprego do XD contribuiu 
de forma significativa para o melhoramento do diagnóstico etiológico da doença de Chagas, 
principalmente devido à maior sensibilidade do método decorrente do processo natural de 
ampliação in vivo do parasito no inseto vetor. 


Os primeiros relatos do sucesso da aplicação do XD foram obscrvados ainda em 1904, 
quando Brumpt estudava a evolução dos tripanossomos de peixes e constatou, após um ou vários 
exames negativos por microscopia de sangue a fresco, o aparecimento de culturas abundantes 
de parasitos no tubo digestivo de sanguessugas jovens que haviam se alimentado do sangue 
de peixes considerados livres de infecção. Posteriormente, ele confirma esses achados com a 
aplicação de sanguessugas no estudo dos tripanossomos de rãs e serpentes do Brasil. 


Ls ps E ' 
O iassicos em Doença de Chagas 


Em relação à doença de Chagas, a primeira aplicação do método foi feita com cobaia 
infectada com o “virus da Bahia” (assim ele descreve a cepa de T cruzi inoculada), deixando- 
se“picar' o animal por ninfas de terceiro estádio de Triatoma (Conorhinus) megista, triatomineo 
mais tarde classificado como Panstrongylus megistus. Mais uma vez Brumpt ressalta a 
vantagem do XD em relação aos exames diretos a fresco, que apresentaram resultados 
negativos de encontro do parasito no sangue da cobaia. No entanto, ao aplicar o método em 
crianças “atacadas da moléstia de Chagas antiga”, o autor só obteve resultados negativos, 
os quais também foram demonstrados pelos outros meios de diagnóstico. Pressupõe-se que 
essas crianças estariam na fase crónica da infecção, caracterizada pela parasitemia baixa e 
transitória, € o próprio autor afirma da certeza de poder evidenciar a infecção nas ninfas de 
T megista, em se tratando da doença de Chagas recente (fase aguda). 


Em seu artigo, Brumpt afirma que os triatomineos eram capazes de garantir em qualquer 
“idade” a cultura de T cruzi e que, pelo fato de poderem absorver de dez a quinhentas vezes 
mais sangue que a quantidade aplicada entre lâmina e lamínula, esses insetos apresentariam 
vantagem considerável sobre o exame microscópico direto. Da mesma forma, comenta sobre 
o benefício de se usar triatomineos em relação à inoculação em cobaias, cujos leucócitos 
poderiam destruir alguns raros tripanossomas inoculados com o sangue de um doente. Em 
seus experimentos. diversas espécies de triatomincos (Tiiatoma infestans. T' megista), alem 
do Rhodnius prolixus, foram testadas, obtendo-se sempre 100% de sucesso. Essa grande 
suscetibilidade dos triatomineos ao desenvolvimento do T cruzi fez com que Brumpt os 
qualilicasse de “maravilhosos hospedeiros vetores”, 


Brumpt descreve a simplicidade de se criar triatomineos isentos de infecção por flagelados 
e sugere a aplicação do XD utilizando-se ninfas de terceiro estádio (que sugam uma boa 
quantidade de sangue) aos estudos sistemáticos e geográficos da doença de Chagas no Brasil, 
que se propunham a investigar a presença do T cruzi no homem ou em animais domesticos 
ou silvestres. O autor relata que os habitantes de regiões interioranas do Brasil eram pouco 
familiarizados com práticas médicas e que, muitas vezes, durante um inquérito epidemiológico, 
tornava-se difícil obter uma gota de sangue dos dedos das crianças, além do fato de esse material 
em geral não poder ser utilizado devido à raridade e fragilidade do parasito. Brumpt argumenta 
que os doentes nas localidades do interior do país conheciam os Jriatomas e poderiam consentir 
em se deixarem “picar” por esses insetos. cuja picada era indolor. 


Segundo Brumpt, a sucção no homem teria duração aproximada de 15 a 30 minutos, e para 
se ganhar tempo o método poderia ser aplicado, em uma mesma habitação, simultaneamente 





em várias pessoas ou animais suspeitos. Em seguida, os triatomineos repletos de sangue eram 
colocados separadamente dentro de tubos e rotulados. De volta das expedições, os insetos 
eram mantidos em estufa a 30ºC para o rápido desenvolvimento dos tripanossomos. Em seu 
artigo, Brumpt não menciona por quanto tempo os insetos eram mantidos em estufa até o 
momento da investigação parasitológica para a presença do T' cruzi. No laboratório, os insetos 
eram alimentados em animais normalmente refratários ao parasito (pombos, galinhas) e a 
pesquisa do T cruzi era feita por meio do exame das dejeções a fresco, ou após dissecção dos 
triatomineos pelo exame do conteúdo intestinal. 


A partir dos anos 30 do século XX, a introdução de uma série de procedimentos, 
abordando distintos aspectos, constituiu valiosa contribuição para favorecer o procedimento 
do XD: (i) escolha da espécie de triatomineo, sendo recomendado o uso de uma espécie 
local, ou seja, O transmissor natural mais importante da doença na região estudada (Dias, 
1940): (ii) definição do estádio das ninfas e do número de insetos por prova; (iii) definição 
do número de repetições do teste e duração de sua aplicação. Segundo Schenone (1999), as 
informações disponíveis não permitiam estabelecer um critério uniforme para essas questões. 
Na maioria das vezes os resultados não foram satisfatórios em casos suspeitos da doença 
de Chagas, particularmente nas infecções crônicas. Diante dessa situação. foi sugerida 
a realização de exames seriados de XD (Dias, 1940), semelhantes às técnicas empregadas 
em outras infecções parasitárias, o que contribuiu de forma significativa para o aumento 
da positividade do exame parasitológico nos pacientes crônicos (Castro, Alves & Macedo. 
1983: Coura et al., 1991). Outra recomendação referia-se ao exame rotineiro dos triatomíneos 
30, 60 e 90 dias após a aplicação do método. A aplicação do XD pelo emprego simultâneo 
de quarenta ninfas de triatomineos distribuídas em quatro dispositivos contendo grupos de 
dez insetos cada revelou ser um procedimento com bom desempenho para a avaliação da 
parasitemia na doença crônica (Borges-Pereira et al., 1989, 1996; Coura et al., 1991). Bronfen 
e colaboradores (1989) relataram um aumento da sensibilidade do XD após semeadura 
do conteúdo intestinal das ninfas de triatomíneos em meio LIT modificado, dando a esse 
procedimento o nome de xenocultura (a técnica facilitou o isolamento de cepas de T crusi). 


O método inicialmente descrito referia-se ao XD clássico (natural),em que os triatomineos 
em contato direto com a pele do paciente podiam causar irritação local com surgimento de 
máculas ou pápulas pruriginosas e, mais raramente, choque anafilático. Ainda na década de 
40, uma solução para evitar as reações alérgicas decorrentes das picadas dos triatomineos 
foi à introdução, por Romana e Gil (1947), do XD artificial. Todavia, esse ensaio in vitro não 
foi usado na rotina durante anos, provavelmente por falta de uma membrana apropriada e 
de um anticoagulante adequado, o que dificultou seu emprego mais sistemático (Pineda, 
Luquetti & Castro, 1998). Somente nas últimas décadas o método artificial despertou 
interesse, principalmente devido aos casos de reativação da doença de Chagas em cardiopatas 
transplantados e em imunossuprimidos, sobretudo aidéticos (Souza et al., 1988). Estudos 
visando à comparação dos dois métodos in vivo e in vitro apresentaram resultados similares 
(Freitas et al., 1955; Pineda, Luquetti & Castro, 1998). Além disso, o XD artificial apresenta 
as vantagens de ser mais confortável para o paciente, eliminar eventuais reações alérgicas e 
permitir repetições do exame com maior facilidade. Atualmente, devido a questões éticas, O 
método de escolha tem sido o XD artificial, o qual consiste na coleta de 10) ml de sangue que 
são então colocados em uma bolsa de látex ou condom, com aquecimento externo, onde as 
ninfas são postas para se alimentarem; a leitura € feita apos 30, 45 e 60 dias. 


Apesar das mencionadas facilidades quanto à criação ou obtenção de triatomineos, 
seu transporte, aplicação e exame dos insetos, as quais sugeriam a maior conveniência de 
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aplicação da “prova do barbeiro”, sobretudo nas investigações epidemiológicas em grande 
escala, essa modalidade de diagnóstico inicialmente foi pouco utilizada. Os primeiros registros 
que demonstram a eficácia do método no diagnóstico etiológico da doença de Chagas foram 
feitos em 1933 por Torrealba, que encontrou 25% de chagásicos entre os colonos de Guárico, 
na Venezuela (Torrealba, 1958). Dias (1940) foi o primeiro a estabelecer critérios para a 
utilização desse método, especialmente no que diz respeito ao triatomineo a ser utilizado. 
Entretanto, o método só passou a ser empregado rotineiramente após sua padronização por 
Cerisola e colaboradores, em 1974. 


O impacto do XD pode ser evidenciado se considerarmos sua aplicação há mais de 
noventa anos por pesquisadores e clínicos, trazendo grande contribuição ao diagnóstico e à 
pesquisa da doença de Chagas, no que tange ao potencial do método para o isolamento de 
cepas do parasito em humanos e outros mamíferos acometidos, assim como à avaliação da 
parasitemia e sua correlação com as condições clínicas da doença. Na década de 70 do século 
XX, o método passou a ser sistematicamente usado como ferramenta confiável para a seleção 
e avaliação de pacientes chagásicos que receberam quimioterapia específica (Schenone et al., 
1970: Cançado et al., 1973; Cerisola et al., 1977). 


O diagnóstico parasitológico da doença de Chagas apresenta maior complexidade 
na infecção crônica do que nos casos agudos. Embora tenham ocorrido aprimoramentos 
no diagnóstico parasitológico de fase crônica, a baixa sensibilidade dos exames indiretos 
ainda é um fator que limita sua aplicação no diagnóstico e controle pós-terapêutico. Dados 
da literatura indicam uma positividade do XD aplicado à fase crônica variando entre 9 é 
87,5%, dependendo da região estudada (revisto por Portela-Lindoso & Shikanai-Yasuda, 
2003). Estudos comparativos com ninfas de espécies diferentes foram realizados, visando a 
encontrar a melhor espécie a ser aplicada ao exame (Cerisola, Rohwedder & Del Prado, 1971; 
Moreira & Perlowagora-Szumlewicz, 1997). Foi sugerida a associação entre os métodos de 
XD e hemocultura para obtenção de uma sensibilidade máxima para a detecção do T cruzi 
em pacientes na fase crônica da doença (Neal & Miles, 1977). 


Por outro lado, avanços no campo da biologia molecular permitiram o desenvolvimento 
de novas ferramentas, como a técnica da Reação em Cadeia da Polimerase (PCR), que, 
introduzida na década de 90 para a amplificação de ácidos nucléicos do T. cruzi em amostras de 
pacientes portadores da infecção crônica, vem sendo cada vez mais empregada no diagnóstico 
molecular da doença de Chagas (Avila et al., 1991; Britto et al., 1993, 1995; Wincker et al., 
1994; Junqueira, Chiari & Wincker, 1996). A maior sensibilidade da técnica, que possibilita 
verificar a presença de um parasito em 20 ml de sangue, aponta para sua aplicação como 
método confirmatório no diagnóstico de pacientes com provas sorológicas duvidosas e como 
método auxiliar no controle pós-terapéutico da doença crônica, em comparação com as 
técnicas sorológicas e parasitológicas, embora exista preocupação quanto à especificidade 
da técnica quando realizada em serviços de rotina. Além disso, ensaios de PCR aplicados à 
doença de Chagas ainda não se encontram comercializados. 


Nos dias atuais, o emprego do XD como rotina torna-se bastante restrito, devido à sua 
baixa sensibilidade e a limitações outras inerentes à técnica, tais como o tempo prolongado 
para o resultado final (alguns pesquisadores relatam um período de até 90 dias); a necessidade 
de estabelecer colônias de triatomiíneos no laboratório; a morte dos insetos durante o período de 
teste e a rejeição do paciente à aplicação repetida do exame ao natural. A leitura do exame deve 
ser feita por técnico bem treinado, considerando-se a presença eventual de Tivpanosoma rangel 
e/ou Blastocrithidia iratomae no conteúdo intestinal dos triatomíneos (Cerisola et al., 1971). 





Ressalta-se, porém, o grande valor diagnóstico dos testes parasitológicos quando positivos. 
Durante a interpretação dos resultados, um XD positivo em indivíduo suspeito (quadro clinico, 
sorologia positiva e/ou antecedentes epidemiológicos) significa infecção pelo T' cruzi e pode 
confirmar uma etiologia chagásica: todavia, um resultado negativo não indica necessariamente 
ausência do parasito: nesse caso, deve-se proceder à repetição do exame. Porém, a despeito dos 
problemas que o XD in vivo ou in vitro possa apresentar, bem como da grande precisão que os 
métodos moleculares têm trazido ao diagnóstico da doença de Chagas, como enfatizam Opinel 
e Gachelin (2005), a contribuição de Brumpt para a definição e o diagnóstico. assim como para 
o conhecimento da biologia do parasito, ainda nos primórdios da descoberta da endemia, é de 
valor inestimável. 
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Xenodiagnóstico: reflexões sobre o desenvolvimento do método 
e sua importância nos estudos sobre a doença de Chagas 


Liléia Diotaruti 
Laboratório de Triatomiíneos e Epidemiologia da Doença de Chagas 
Centro de Pesquisas René Rachou/Fiocruz 


Emile Brumpt representa muito bem um grupo de naturalistas do final do século XIX 
e início do século XX, quando a descoberta do mundo dos micróbios já se consolidara por 
intermédio de inúmeros cientistas que, formados no Instituto Pasteur ou sob a influência 
deste, distribuiam-se pelo mundo como pesquisadores que se integrariam às mais 
importantes escolas de parasitologia, o que resultou em uma verdadeira explosão do número 
de parasitas descritos! Brumpt tinha 13 anos quando a teoria de Pasteur sobre a origem dos 
microrganismos foi aceita pela Academia Francesa de Ciência (1864). Naturalista licenciado 
em zoologia, botânica e geologia (1896), e posteriormente doutor em medicina (1906), tinha 
uma sólida formação que lhe possibilitou uma compreensão integral da natureza. Antes 
de vir para o Brasil, em 1903, havia participado de importantes excursões para a África 
e o Oriente, onde desenvolveu estudos sobre, entre outros, a malária e a doença do sono, 
incluindo o parasita e as moscas tse-tsé, é tripanossomas de peixes cuja transmissão ele 
determinou se dar por sanguessugas. Sua vivência como parasitologista já lhe havia ensinado 
as dificuldades para o diagnóstico de “moléstias parasitárias do sangue”. Apesar de a reação 
de Guerreiro-Machado ter sido publicada em 1913. sua utilização era restrita, devido à 
complexidade na preparação dos reagentes e reprodutibilidade. Na verdade, o diagnóstico 
sorológico só avançou a partir das décadas de 60 e 80 do último século, e mesmo assim com 
muitas restrições. A demonstração do parasita no hospedeiro é prova contundente para que 
o médico decida sobre o encaminhamento clínico do paciente: tal informação tornou-se 
ainda mais importante a partir do advento, em 2005, do tratamento especifico dos casos 
agudos ou pacientes na fase crônica ainda recente: “Nas tripanossomoses em particular, 
não só no homem como nos animais mais diversos, sabe-se como é dificil a existência dos 


tripanossomas, pelo exame direto”. 


O interesse pela doença descrita por Carlos Chagas era muito grande na ocasião. 
Convidado para organizar um curso de parasitologia na Faculdade de Medicina de São Paulo. 
Brumpt vem ao Brasil e passa a estudar parasitas brasileiros. À proposta do xenodiagnóstico 
vem do amadurecimento de uma sequência de observações que inclui o estudo de peixes 
parasitados por um tripanossoma. Alimentando sanguessugas sobre serpentes e batráquios. 
os anelídeos também se infectaram com tripanossomas, comprovando a utilidade desse 
procedimento como método diagnóstico. Esses estudos não foram observações triviais, mas 
objeto do trabalho de Brumpt realizado em outros continentes e no Brasil no período de 1904 
a 1914, quando o autor interrompeu suas pesquisas para uma “brusca partida para a guerra 
franco-alema” e foi para Paris servir como médico em um hospital militar. 


Na oportunidade do artigo aqui comentado, Brumpt aproveita para oferecer alguns 
detalhes não publicados sobre suas pesquisas acerca da sanguessuga Placobdella brasiliensis, 
espécie descrita pelo próprio autor em 1914, e hospedeiro do Tivpanosoma leptodactylh. Ele 
observa que a sanguessuga completa sua alimentação em diversas espécies de rãs, crocodilos, 
serpentes, tartarugas, mas se recusa a se alimentar de alguns sapos ou peixes, evidenciando 
aspectos relacionados à suscetibilidade/refratariedade entre parasitas e hospedeiros. Descreve 
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o número de repastos necessários para o animal tornar-se adulto, o procedimento de cópula, 
fecundação e postura de ovos, o desenvolvimento do 7: brasilt (parasita de serpentes) no 
estômago da sanguessuga, com produção de inúmeras formas metacíclicas que, segundo o 
autor, “não passam para a bainha da tromba, mesmo depois de vários meses, e é provável 
que a serpente se infeste ingerindo as sanguessugas parasitadas”. Todos esses detalhes 
demonstram a capacidade de Brumpt para diferenciar morfologicamente espécies de 
tripanossomas hoje desconhecidas nas mais tradicionais escolas de parasitologia, que 
dependem de métodos moleculares para diferenciação das espécies cuja identificação 
depende da disponibilidade de sequências gênicas conhecidas para serem usadas para a 
produção de marcadores especificos. 
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Nesse contexto, Brumpt, atento às novidades, experimenta com sucesso o diagnóstico 
de uma cobaia infectada com Tiypanosoma cruzi, mas sem parasitemia patente, fazendo-a ser 
picada pelo que ele chamava de larvas de terceiro estádio de Triatoma (Conohinus) megista, 
hoje Panstrongylus megistus. A mesma experiência em crianças que ele define como “atacadas 
da moléstia de Chagas, antiga” teve resultado negativo, mas o autor já antecipa que “em casos 
recentes da moléstia de Chagas a infecção certamente se faria”. Por suas experiências no 
desenvolvimento da técnica do xenodiagnóstico, Brumpt confirma que todos os estádios pós- 
embrionários de triatomíneos se infectam com o T cruzi, também determinando o tamanho 
do repasto nos diferentes estádios, quando postula que os triatomíneos ingerem sangue em 
quantidade de dez a quinhentas maior “que a quantidade (...) que se pode pôr entre lâmina 
e lamínula”, ou seja, 50 microlitros (Brener, 1961); ou mesmo medindo o repasto sangúínco 
de ninfas de quinto estádio de Triatoma infestans e T megista (Panstrongylus megistus). O artigo 
também antecipa que o T cruzi cresce dentro dos triatomíneos livres da agressão de células 
do sistema imune, como se observa em cobaias inoculadas com o sangue de um doente e 
onde se evidencia a destruição de parasitas por leucócitos; realmente, até hoje não há 
comprovação de que o T cruzi cause algum dano aos seus vetores (Billingsley & Downe, 
1983). Além disso, ainda na perspectiva da infecção dos vetores, segundo Brumpt a proposta 
de utilização do xenodiagnóstico para a identificação do parasitismo pelo T cruzi é reforçada 
pela alta infecção experimental de Triatomas (T' infestans e TT megista) ou de Rhodnius (R. 
prolixus), “estes maravilhosos hospedeiros vetores, em comparação com as glossinas e em 
outros tripanossomas de animais, que se infectam em proporção baixa”. 


Muito oportunamente, o xenodiagnóstico é proposto por Brumpt para ser utilizado em 
estudo sistemático e geográfico da moléstia de Chagas no homem e nos animais domésticos 
ou selvagens do Brasil. As alternativas da época eram 0 exame direto do sangue do paciente ao 
microscópio, entre lâmina e lamínula, ou a inoculação de cobaias, procedimentos complexos 
e quase inviáveis nas condições de campo, em transporte realizado a cavalo para remotas 
regiões do interior do Brasil. Mesmo que só esporadicamente recomendado como método 
de diagnóstico da infecção humana, o xenodiagnóstico segue como uma das formas mais 
fáceis de confirmação da infecção de reservatórios silvestres, permitindo o isolamento de 
amostras de 7º cruzi para seu seguimento em meio de cultura (Bronfen et al., 1989) ou para 
caracterização direta da linhagem do parasita (Liarte, 2006). 


Pela importância clínico-epidemiológica da utilização do xenodiagnóstico, muitos foram 
os seguidores de Brumpt no esforço de aprimoramento do método, com artigos € teses para 
determinação das espécies naturalmente mais suscetíveis ao T cruzi (Szumlevicz, Muller & 
Moreira, 1990), do número de triatomineos, do estádio ideal de desenvolvimento e do tempo 
ideal para exame destes (Cerisola et al., 1974), com a busca de cepas de triatomineos com maior 
suscetibilidade ao parasita (triatomíneos irradiados, seleção genética de cepas mais suscetiveis) 





(Phillips & Bertram, 1967), e com a soma complementar de dois métodos de amplificação dos 
parasitas (xeno e cultivo do conteúdo intestinal dos triatomíneos em meio LIT) (Bronfen et 
al., 1989). Para Brumpt, a picada dos triatomíneos é indolor. Sabemos que não é exatamente 
assim, e também que a reação do hospedeiro à picada não é igual para todas as espécies e pode 
causar bastante incómodo ou reações graves do paciente (Pereira et al.. 2006). Para o diagnóstico 
humano, o xenodiagnóstico caiu em desuso diante das novas possibilidades (MS/SVS, 2005); 
de fato, a imagem de quarenta triatomíneos sugando ao mesmo tempo os braços de uma pessoa 
é assustadora. O artigo de Brumpt, entretanto, deve ser apreciado como uma peça realmente 
rara da literatura científica, desenhado dentro dos rigores metodológicos da ciência, como uma 
verdadeira aula apresentada por um mestre da zoologia! 
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Acerca de um síntoma inicial de valor para o 
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La conjuntivitis esquizotripanósica unilateral: hipótesis sobre la 
puerta de entrada conjuntival de la enfermedad. 
Publicaciones Mepra, 22: 16-28, 1935. 


Cecilio Romana (1901-1997) 


Médico argentino, desenvolveu pesquisas sobre a patologia, a clínica, 
a epidemiologia e o controle da doença de Chagas. Descreveu o mais 
típico dos sinais de porta de entrada da doença de Chagas humana: 
a lesão ocular que ficou conhecida como sinal de Romana. 
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Acerca de un sintoma inicial de valor 


para el diagnóstico de forma aguda de la enfermedad 
de Chagas 


La conjuntivitis esquizotripanósica unilateral 


(Hipótesi s sobre puerta de entrada conjuntival de laen fermedad) 


Por e. Dr. CECILIO ROMANA (Vita GurLenmisa, SANTA Fe) 


El primer paciente de forma aguda de enfermedad de Chagas que 
tuvimos oportunidad de observar en Villa Guillermina, durante el mes 
de febrero de 1932 y que publicáramos bajo los auspícios de la Misión 
de Estudios de Patologia Regional Argentina (1) había presentado 
como síntoma inicial de su dolencia, hinchazón del ojo izquierdo, se- 


à [rd 


guida más tarde por generalización del edema al otro ojo y posterior- 
mente a la cara y al cuerpo. 

La madre atribuía esta inflamación a una picadura de insecto des- 
conocido, que el nifio sufrió mientras dormia. El examen somático 
demostró reacción ganglionar preauricular y parotídea muy marcada 
del mismo lado del edema ocular inicial y que llegó a deformar la 
región. Los demás síntomas del enfermito, así como el hallazgo de 
S. cruzi en gota gruesa, permitieron establecer claramente la etiologia 
esquizotripanósica de los fenómenos oculares, como en aquella publi- 
cación se relata. 

Cuando tuvimos oportunidad de examinarlo, varios días después 
de la iniciación del proceso, nos hallamos aún en presencia de un gran 
predomínio del edema en el ojo izquierdo ,acompaiiado de intensa ade- 
uopatia satélite, impresionándonos fuertemente el hecho, hasta sugerir- 
nos la hipótesis de ser la conjuntiva puerta de entrada de la infección. 


Nos quedó la íntima convieción de que en la conjuntiva de dieho ojo, 


debía hallarse, como ya dejamos constancia en la publicación referida, 
el sitio de penetración del S. cruzi en el organismo humano. Ello nos 
planteó el interrogante, de si no sería frecuente este hecho como síntome 
inicial de la enfermedad. No tenífamos entonces elementos de juicio sufi- 
cientes para aclarar esta sespecha, ya que allí comenzaba y terminaba 
nuestra experiencia sobre la afección, pero al multiplicarse últimamente 
nuestras observaciones de casos agudos, la posibilidad de ser la conjun- 
tiva la común puerta de entrada de las formas infectantes del S. cruzi, 
fué adquiriendo solidez en nuestra mente, encontrándonos ahora y espe- 
cialmente después de nuestras tres últimas observaciones, en condiciones 
de fundar seriamente esta hipótesis, al mismo tiempo que de deschibir la 
conjuntivitis tripanósica unilateral con su adenopatía satélite, como sín- 
toma llamativo y frecuente, de comienzo de la Enfermedad de Chagas. 

En efecto, nueve suman hasta la fecha los casos agudos de tripa- 
nosomiasis americana que llevamos observados, habiendo podido esta- 
blecer claramente en seis de ellos que la afección comenzó por la infla- 
mación de uno de los ojos, es decir, en el 66 % de los casos. Este hecho, 
deja en estas condiciones de ser una mera coincidencia para imponerse 
por sí solo como síntoma de gran valor para presumir la enfermedad 
en su comienzo. 

Pasaremos, pues, a relatar brevemente el principio de la afección 
em nuestros distintos pacientes, con la intención de detenernos más en 
ci examen de los tres últimos casos que hemos observado, para docu- 
mentar nuestro punto de vista. 

1. 1 M.8 afios de edad. El1.º de febrero de 1932 siendo de ma- 
drugada despierta el nifio con una sensación de intensa molestia en el 
vjo izquierdo La madre (que es la informante de estos antecedentes) 
dice que pensó desde el primer momento que podía tratarse de la pica- 
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dura de una arafia o de una vinchuca, abundantes en el rancho que 
habitaban 

Esa misma tarde notaron el ojo hinchado. Aumentó este edema 
considerablemente para el dia siguiente, apareciendo en el ángulo ex- 
terno del borde palpebral un punto rojo a manera de orzuelo, sin ser 
muy doloroso. Este edema continuó intenso y casi indoloro en los días 
que siguieron, notando la madre que también apareció en el ojo de- 
recho dos o tres días después. En esta.misma fecha se notaron hincha- 
zones auriculares y parotídeas del lado izquierdo, Al día siguiente de 
la aparición del edema parpebral, la madre notó que el nifio tenfa fio- 
bre, especialmente por la tarde. 

El examen somático de los ojos demostró: Derecho ligero edema 
parpebral, sin nada de particular en conjuntiva, córnea, iris, ete.; 
izquierdo, ambos párpados con gran infiltración cdematosa espeeial- 
mente el inferior. La conjuntiva roja y vascularizada, sobre todo en 
su ángulo externo, donde también se podía notar edema. En córnea e 
iris nada de particular. La motilidad ocular conservada, La pupila 
reaccionaba bien con la luz y la acomodación. 

En la región preauricular izquierda se notaba un ganglio del ta- 
maio de un huevo de paloma asentado en una base infiltrada, que se 
extendía a la región parotídea vecina y retroauricular, donde también 
se palpaban ganglios de tamaíio semejante al anterior, hecho que unido 
a la periadenitis que los envolvia deformaba la región. Todos estos gan- 
elios no eran dolorosos. 

En este nifio se observaron otros síntomas deseriptos por Chagas 
para la fase aguda de la enfermedad, con excepeión de hipertrofia de ti- 
roides, además de haberse hallado S. cruzi en gota gruesa de sangre. El 
edema se generalizó discretamente a todo el cuerpo, desapareciendo más 
tarde paulatinamente. La inflamación ocular desapareció igualmente 
sin dejar rastros. El nifio es observado periódicamente con el objeto de 
trazar estudio complementario de lo ya publicado y que se dará a co- 
nocer oportunamente, encarando la enfermedad desde otros puntos de 
vista. 

2. €.C., 2 afios de edad. Mayo de 1933. (Chaco Austral). En la 
historia clínica de esta enfermita publicada junto con la anterior (1) 
se lee que la enfermedad comenzó por edema de la cara y sobre todo 
de los párpados, extendiéndose a las extremidades y al cuerpo. En cuan- 
to a la reacción ganglionar fué también de mayor tamafio en el cuello 
donde los ganglios alcanzaron el desarrollo de un poroto, habiendo uno 
del tamaíio aproximado de nna almendra por debajó de la oreja iz- 
quierda. S 

En esta nifia se comprobaron S. cruzi en gota gruesa de sangre y se 
apreciaron otros síntomas clínicos de E. de Chagas. La nifita ha sido 
observada últimamente por nosotros encontrândola aparentemente en 
buenas condiciones de salud. 
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3. R. F, 1 afio de edad, La Gallareta (Santa Fe) Este caso fué 
publicado en colaboración con el Profesor Mazza en la publicación 
n.º 15 de la Misión de E. de P. R. Argentina (2). La madre relataba 
que al despertar la nifia un día notó que el párpado inferior del ojo 12- 
quierdo estaba muy hinchado. También el párpado superior del mismo 
ojo se edematizó en el transcurso del día mostrándose la nifia intranquila 
y aparentemente febril. Parecia ser pruriginosa la lesión del ojo y de 
la piel vecina, pues la paciente tendía siempre a frotarse la región. 

Durante cinco días se acentuaron estos síntomas y al sexto el ede- 
ma invadió el ojo derecho y luego todo el cuerpo, haciéndose particu- 
larmente apreciable en la cara y las extremidades. El examen somático 
practicado en ese momento demostró, anasarca: cl edema era parti- 
cularmente apreciable en la cara y sobre todo en los párpados del 
ojo izquierdo, el cual estaba casi completamente cerrado. Las con- 
juntivas estaban ligeramente congestionadas. No se hallaba nada más 
de particular en los ojos. 

En la fosa supraclavicular izquierda se palpaban ganglios del ta- 
mario de un grano de maíz movibles e indoloros. 

Esta enfermita presentaba gran cantidad de S. cruzi en gota grue- 
sa, parásitos que también se comprobaron en preparaciones examinadas 
en fresco, Esta paciente sucumbió pocos días después del comienzo de 
«u tripanosomiasis a causa de meningitis neumocóceica, lo que pudo se1 
establecido claramente por la autopsia, aunque el profesor Mazza com- 
probó en el examen histológico del miocardio la subsistencia de lesiones 
que según sus investigaciones con Jôórg son características para la en- 
fermedad de Chagas. 

4. A. L. 1 ao de edad. Villa Ana. Enero de 1984 Este caso, así 
como los dos siguientes han sido presentados al Vº Congreso Nacional 
de Medicina reunido en Rosario (1934) y forman parte de la publica- 
ción n.º 20 de la M. E. P. R. A. La enfermedad comenzó con fiebre 
y edema cuyo punto de partida fué una lesión de aspecto furuneuloso, 
roja, dura, ligeramente dolorosa y descamándose en pequefias costras, 
que se desarrolló en la sien derecha en las vecindades del -ángulo ex- 
terno del ojo del mismo lado. Este edema duro e indoloro deformaba el 
lado derecho de la cara, haciendo desaparecer sus detalles anatómicos 
y extendiéndose a los párpados del ojo del mismo lado y también al 
upuesto, aún cuando en mencr proporción. 

- Las conjuntivas tanto palpebral como bulbar estaban vasculariza- 
das y también edematosas. En córnea e iris no se notaba nada de par- 
ticular. En el cuello se palpaban ganglios del tamafio de porotos y 
maíces. 

Este nifio, que tenía regular cantidad de S. cruzi en la cireulación 
sucumbió a los 24 días de enfermedad en adinamia, hipotermia y cia- 
nosis, después de haber tenido elevada temperatura y convulsiones. 

5. W. T. 10 afos de edad. Villa Ana. Enero de 1934. En este 
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enfermito la afección comenzó en forma vaga, orientándose hacia el 
diagnóstico de Tripanosomiasis el ligero edema generalizado que acu- 
saba, visible especialmente en párpados y extremidades. Deseamos ha- 
cer resaltar sin embargo el hecho de ser subzamiliar la adenopatia de 
mayor volumen. 

En este nifio, que presentaba escasos S. cruzi en la circulación, la 
enfermedad evolucionó en forma benigna no presentando en un exa- 
men efectuado hace pocos días síntomas aparentes del proceso. 

6. E. T., 4 afios edad. Villa Ana. Enero de 1934. Esta paciente 
en la cual se hizo tan sólo un diagnstico clínico de Tripanosomiasis, 
pues había pasado ya la fase aguda de la enfermedad y no se pudieron 
identificar S. cruzi en la circulación, comenzó su enfermedad por la 
inflamación de uno de los ojos, hecho que fué desde el primer momento 
atribuído por la familia a picadura de vinchuca, sorprendida durante 
la noche junto a la cabeza de la enfermita. 

El edema posteriormente se generalizó al otro ojo y al cuerpo, ha- 
biendo ya casi desaparecido cuando tuvimos oportunidad de observarla. 
No obstante ello, presentaba otros síntomas clínicos de la enfermedad. 

En el cuello eran palpables ganglios de varios tamafios, especial- 
mente submaxilares, donde alcanzaban el de una avellana. 

Esta nimiita ha sido examinada de nuevo por nosotros hace poco 
tiempo hallándola en buen estado general, aun cuando siempre es po- 
sible notar una poliadenopatía generalizada. 

—Nuestras tres últimas observaciones, muy recientes aún, pues 
datan de noviembre y diciembre 1934, merecen por la claridad de su 
sintomatologia ocular un examen más detenido. Las historias clínicas 
completas de estos enfermitos, han aparecido en la publicación n.º 21 
de. E. P. R. A., desglosando para este trabajo los siguientes detalles 
de sus síntomas de comienzo. 

7. H.'T., 9 aos de edad. Noviembre de 1934. El Rabón. La en- 
fermedad comenzó por el enrojecimiento de la conjuntiva del ojo iz- 
quierdo. En los días siguientes los párpados pusiéronse edematosos 
aumentando de tamafio paulatinamente hasta cerrar por completo la 


hendedura parpebral. Por la mariana aparecian los párpados adheridos 
por escasa 'secreción amarillenta. 


Coincidió este estado ocular, con un gran decaimiento por parte 
del nifio, falta de apetito y vómitos de los alimentos ingeridos durante 
el día. E 

Además relatan los padres que el nifio durante la semana siguiente 
al comienzo de la enfermedad acusó un estado de pronunciada somno- 
lencia, durmiendo casi continuamente día y noche. 

Veinte días después del comienzo de la enfermedad tuvimos oportu- 
nidad de examinarlo, notando francamente hinchada la mitad izquier- 
da de la cara, con borramiento de la natural depresión de la sien de 
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dicho lado, así como redondeados los relieves óscos de la misma. (Ver 


4 


fotografia n.º 1). 





Fig. 1. — H. T. Es posible apreciar el gran edema del ojo izquierdo así como la 
mácula del párpado inferior. Tambien se nota el edema de las partes vecinas 


“ 





Fot. 2. — H. T. Desaparición del edema del ojo y de la cara. 
Un mes despues de la primera observación 


El ojo izquierdo se presentaba con los párpados muy edematosos 
y redueida a la mitad la abertura parpebral. Este edema daba a la re- 
gión una coloración ligeramente violácea y era elástico e indoloro por 
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palpación. En el párpado inferior se notaba una mancha rojiza, irre- 
gular, de medio centímetro de diámetro, que se hiciera visible cinco 
días antes. En los bordes parpebrales se encontraban restos de una 
escasa secreción amarillo oscuro, que según los padres era más abun- 
dante por la maiiana, 

Las conjuntivas parpebral y ocular estaban rojas y edematosas. La 
pupila regular, igual, central, reaccionando bien con la luz y la aco- 
modación. El nifio no acusa trastornos visuales. Nada de particular 
en córnea o iris. Buena motilidad ocular. 

El ojo derecho tenía los párpados ligeramente edematosos, pero sólo 
notable después de un detenido examen. La conjuntiva estaba ligera- 
mente inyectada. En iris y córnea nada de particular. 

Las pupilas reacionaban bien con la luz y la acomodación. 

En el ángulo de la mandíbula del lado izquierdo donde por la sim- 
ple inspección era posible notar una deformación por hinchazón conti- 
nuación de la de la cara, se palpaban ganglios del tamaiio de una ave- 
lana (fig. 2) especialmente grandes, siendo uno central. 

La sintomatologia en este nifio estaba completada con un estado 
febril discreto, pulso frecuente, bazo e hígado grandes, ligerísimo ede- 
ma generalizado, aumento radiográfico del área cardíaca, habiéndose 
hallado S. cruzi en gota gruesa y siendo asimismo positiva la inocula- 
ción de sangre a rata blanca. 

Seis días después de haberlo observado por pimera vez se notó la 
formación de una flietena en la mancha roja del párpado inferior iz- 
quierdo. Punzada, dió una pequefia cantidad de serosidad que exterr- 
dida en una lámina y coloreada, demostró la presencia de numerosos 
Ieucocitos neutrófilos, así como de algunos grandes mononucleares. No 
se observaban parásitos ni microorganismos. 

El edema del ojo izquierdo fué retrogradando paulatinamente, así 
como también fué desapareciendo la pequefia infiltración serosa del res- 
to del cuerpo, infiltración que realmente sólo se hizo visible como ante- 
"“ormente existente al tornarse más angulosas las formas del nifo. 

Un mes después de nuestra primera observación el edema. había 
desaparecido casi por completo del ojo izquierdo, no quedando rastros 
del pequefio infiltrado subcutáneo en el resto del cuerpo. (Ver foto- 
erafía n.º 2). 

8. N.R. 2 afios de edad, Villa Guillermina. Noviembre de 1934. 
Una maíiana amaneció e! nifio con una manchita roja en la sien izquier- 
da. Sospechando los familiares en una picadura por vinchuca, bus- 
caron en la cama del enfermito hallando una, lena de sangre. Durante 
el día la mancha roja aumentó de tamafio edematizándose las regiones 
vecinas. Al día siguiente el edema se extendía a los párpados del ojo 
izquierdo. En los días siguientes este edema aumentó al extremo de no 
permitirle al nifio abrir el ojo. Dos días después fué consultado nuestro 
colega doctor Parma, quien sospechó estar en presencia de un caso de 
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Entermedad de Chagas, diagnóstico que se confirmó al hallarse S. cruzi 
en la cireulación. ' 

Tres días más tarde tuvimos oportunidad de examinarlo hallando 
un intenso edema localizado en el ojo izquierdo y em las regiones vecinas 
sin notar generalización al resto del organismo (fig. 3). 

Aquel ojo se presentaba cerrado bajo la acción del edema, que daba 
a los párpados una coloración rosa-violácea muy particular. Este edema 
era elástico e indoloro, 

Inmediatamente por fuera del ángulo externo del ojo se presentaba 
una zona roja, elevada a modo de forúnculo, dura y un tanto dolorosa, 
sobre la cual la piel se descamaba en pequeiias costras, muy semejante 
a las que ya habíamos observado en el nifo A. L., historia n.º 3. 





Pot. 3. — N. R. (Fallecido) Gran edema del ojo izquierdo. Lesión de aspecto forunculosa 
por fuera del borde externo del ojo. Falta de edema en otras partes del cuerpo 


Por otra parte, la inflamación edematosa se extendía al carrillo 
izquierdo y a la región temporal del mismo lado. No habiendo erepi- 
tación. 

Los familiares informaban que por la maiiana los párpados presen- 
taban en los bordes escasa secreción amarillenta, Las conjuntivas par- 
pebral y bulbar estaban rojas y edematosas, notándose un poco de que- 
mosis. En iris y córnea no se observava nada de particular: Se palpaba 
un ganglio del tamaiio de un poroto grande en la región preauricular. 
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Este nifio presentaba además, temperatura febril, taquicardia hepa- 
teosplenomegalia, ete. E 

El edema no se generalizó permaneciendo localizado en el ojo iz- 
quierdo y sus vecindades, para decrecer luego paulatinamente. Dos se- 
manas después de tenerlo en observación, el edema s había reducido a 
la mitad y el estado general del nifio había mejorado aparentemente. 
En estas condiciones falleció súbitamente mientras jugaba. Detalles de 
la autopsia y estudio histopatológico de los órganos han sido publicados 
con el profesor Mazza en la publicación n.º 21 de M, E. P. R. A. 





Fot. 4. — E. P. Gran edema del ojo derecho. 
Falta de gencralización al resto del cuerpo 


9. E. P., 4 afios de edad. Villa Guillermina. Diciembre de 1934. 
Este enfermito amaneció una maifiana con el ojo derecho edematoso. 
Notándolo además la madre, febril y decaído. 

Quince días después tuvimos oportunidad de examinarlo, relatán- 
donos la madre que si bien el edema ocular había disminuído durante 
algunos días estaba en ese instante más o menos en las condiciones de 
cuando se inició. (Ver fotogarfía n.º 4). 

El ojo derecho presentaba los párpados edematosos con la colora- 

Este edema era elástico e indoloro, extendiéndose a las regiones 
vecinas de la cara, mejilla yx pómulo derecho. También la base de la 
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nariz participaba del edema. La conjuntiva parpebral estaba roja y ede-. 


matosa así como la bulbar, En córnea no se notaba nada de particular 
w tampoco en iris. La pupila normal reaccionaba con la luz y la aco- 
modación. La motilidad ocular estaba conservada. 

Era posible apreciar la existencia de ganglios preauriculares, pa- 
rotídeos y maxilares, formando una verdadera cadena que bajaba ha- 
cia el cuello. 

Este nifio presentó 8. cruzi en la circulación, así como hepatoesple- 
nomegalia, temperatura febril, taquicardia, aumento radiográfico del 


área cardíaca, ete. 





'ot. 5. — E. P. Desaparición del edema del ojo un mes despues 
de la primera observación 


Actualmente el edema ocular ha desaparecido casi por completo 
sim haberse generalizado al cuerpo, aun cuando el nifio continúa pre- 
sentando síntomas internos de su infección parasitaria. (Ver fotografia 
n.º 5). 

En seis casos, pues, ha quedado evidenciada la iniciación de la afee- 
ción por uno de los ojos. (Observaciones n.º 1,3,6,7,8y 9) y en dos 
más (Observaciones n.º 2 y 4) adquiere papel predominante el edema 
parpebral: como una de las primeras manifestaciones anormales obser- 
vadas por los familiares en los nifios enfermos. En una sola observa- 
ción este detalle no es apreciable (Observación n.º 5). 

Precisemos ahora los caracteres de este nuevo sintoma, el cual pue- 


de deseribirse en la siguiente forma: 
1.º Iniciación generalmente brusca por hinchazón de los párpados 


x de la conjuntiva de uno de los ojos; 
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2.º Edema elástico e indoloro dando a los párpados una colora- 
ción rosa-violácea bastante característica; 

3.º Inyeceión y edema de la conjuntiva, que llega a veces a la 
quemosis; 

4.º Extensión de este edema a las regiones vecinas de la cara del 
mismo lado, pudiendo generalizarse más tarde al opuesto y al resto del 
cuerpo: 

5.º Falta de síntomas corncales o del interior del ojo, apreciables 
con el examen clínico; 

6.º Escasa secreción conjuntival; 

7.º Reacción ganglionar satélite del mismo lado de la inflama- 
ción ocular, localizada en los ganglios preauriculares, paratídeos o sub- 
maxilares ; 

8.º Frecuente hallazgo de un ganglio de mayor tamafio que Jos 
restantes; 

9.º Lenta desaparición de la inflamación, que permanece a veces, 
localizada en el ojo enfermo. 

Este importante síntoma que en nuestros últimos tres casos ha sido 
la única manifestación visible y llamativa de la enfermedad, recorda- 

mos haberlo observado en varias oportunidades durante nuestra práctica 
profesional en el Chaco, sin darle la importancia que ahora le asig- 
namos por conocer su verdadera etiologia. 

Creemos, pues, que otro tanto ocurrirá con los colegas que profe- 
san en el Norte del país y que tienen oportunidad de verlo, no dândole 
más valor que el que se le puede asignar a una conjuntivitis poco vio- 
lenta, bien tolerada por el paciente y que desaparece sola al cabo de 
más o menos tiempo, sin que sospechen que se trata del comienzo de una 
enfermedad que podría muy bien ser mortal en corto plazo o por lo 
menos de un pronóstico reservado. 

El edema generalizado a todo el cuerpo y del cual participan en 
importante forma los párpados, fué uno de los síntomas que Chagas 
describiera como básicos en la enfermedad que eva su nombre, siendo 
casi inconcebible hablar de Enfermedad de Chagas sin edema. 

Pero la inieiación de este proceso por uno de los ojos, sin que el 
edema se generalizara claramente al resto del cuerpo, no había sido 
mencionado por él ni por los investigadores que le siguieron en el estu- 
dio de la enfermedad en el Brasil, aunque en el país el profesor Mazz? 
y colaboradores lo deseriben en varias de sus observaciones. De esta 
manera se explica que haya pasado tanto tiempo desapercibida la afece- 
ción entre los médicos regionales, al ignorarse uno de sus síntomas más 
Namativos y que en forma tan fácil orienta el diagnóstico. 

Pero no es solamente en base a nuestras observaciones clínicas que 
nos atrevemos a describir este síntoma, sino que ya existe en la expe- 
rimentación de la enfermedad, una observación que lo abona suficien- 
temente. 
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En efecto, durante nuestra estada en el Instituto Oswaldo Cruz 
de Rio de Janeiro el aão pasado, tuvimos oportunidad de ver algunos 
enfermos cancerosos en los cuales Evandro Chagas practicaba experien- 
cias de infeeción experimental de tripanosomiasis americana. 

Entre ellos el único que adquirió la enfermedad fué el infectado 
por vía conjuntival, con deyecciones de T. megista conteniendo nume- 
rosas formas metacíclicas de 8. cruzi (4). 

En este enfermo se desarrolló una inflamación ocular en todo se- 
mejante a la por nosotros observada en los casos agudos a que nos he- 
mos referido y hasta la adenitis satélite completaba el sindromo. 

Al contrario, fueron negativos los intentos de infección efectua- 
dos en las mismas condiciones que en el caso anterior, pero usando la 
vía epidérmica como puerta de entrada, lo que condujo a E. Chagas 
a coneluir que la capa córnea de la piel es suficiente para impedir la 
penetración de los parásitos contenidos en las deyecciones de los tria- 
tomas. E. Chagas nos ha comunicado por carta que también fueron 
negativos los intentos de infección humana haciendo succionar sujetos 
de experiencia por triatomas infectados. 

Este hecho estaría de acuerdo con lo ya sostenido por Brumpt (4), 
quien acepta ser por contaminación con las deyecciones de los triato- 
mas la infección del huésped vertebrado, tesis que debe ser la aceptada 
después de la brillante defensa de ella hecha por E. Días (5). 

El hecho, pues, de haber conseguido E. Chagas la infección 'expe- 
rimental del hombre, sólo por vía conjuntival, viene en apoyo de nues- 
tra manera de pensar, de que la más común puerta de entrada -de la 
Enfermedad de Chagas en el hombre, es la conjuntiva, aceptando el 
criterio de Brumpt y E. Días por contaminación con deyecciones de 
vinchucas infectadas. 

Por otra parte, la experimentación ha demostrado desde los prime- 
ros ensayos de Brumpt, que la vía conjuntival es la que más fácilmente 
permite obtener la infeeción de los animales de laboratorio (Brumpt, 
Mayer y Rocha Lima, Neiva, Torres, citados por E. Días), habiendo 
E. Días mismo, comprobado esta facilidad de conseguir la infección. 
Nifio obtuvo también una infección mortal de cobayo, por esta vía (6). 

No obstante lo que dejamos expuesto, es evidente que no en todos 
los casos de Enfermedad de Chagas, es posible referir el comienzo de la 
misma a una Jesión ocular que sindique claramente esta puerta de en- 
trada, quedando la posibilidad que en una menor cantidad de casos, 
puedan serlo las mucosas nasal o bucal o aún mismo la delicada piel de 
los párpados de los niíios, cuya capa córnea no puede compararse con 
la que protege las pieles adultas. 

Esta hipótesis de ser la conjuntiva la más frecuente puerta de en- 


trada de la Enfermedad de Chagas, permitiría explicar un hecho que 
desde el comienzo de nuestros estudios en esta infección nos resultaba 
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chocante y contradictodio. Nos referimos al elevado porciento de vin- 
chucas infectadas, comparado con la relativa poca cantidad de casos de 
la enfermedad que es posible identificar. 

Aleanzando el índice de mfeeción de las vinchucas en ciertas zonas 
de la Argentina e! 50, 60 y aún más por ciento de los ejemplares cap- 
turados, insectos que pululan especialmente durante el verano en los 
ranchos de nuestros campos, chupando noche tras noche a los habitan- 
tes de los mismos, era lógico pensar que todos o la gran mayoría de ellos 
en algún instante de su vida deberían de haber sufrido la infeceión 
tripanósica, pues al ser picado en una oportunidad o en otra, deberían 
exponer su piel al contacto de las deyeceions contaminantes, que el in- 
secto elimina siempre al alimentarse, 

No dándose este caso de una generalización extraordinaria de la 
enfermedad de los habitantes de nuestros campos, habíamos pensado que 
debía haber algún factor que condicionara la capacidad de produeir la 
infección del hombre por los insectos hematófagos y al hallar entre 
nuestros enfermitos como síntoma inicial predominante la conjuntivitis 
esquizotripanósica unilateral, pensamos que en la puerta de entrada 
reside este factor. 

Con los ojos cerrados durante el suciio, no es fácil que las deyee- 
ciones lleguen al interior del ojo en las víctimas del ataque de las vin- 
chucas, siendo necesarios una serie de hechos coincidentes para que 
esto ocurra. 

En la dificultad para que las formas infectantes del S. cruzi en- 
cuentren la vía conjuntival y penetrar al organismo, estaria, pues, la. 
limitación natural para una mayor difusióh de la enfermedad. 
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Na década de 30 do último século, o médico dr. Cecílio Romana, após algumas missões 
no interior da Argentina, identifica um sinal clínico que não fora associado com a doença 
de Chagas até então. A partir desse momento, percebe-se que a maioria dos casos agudos 
de doença de Chagas, com manifestação clínica aparente, tem como manifestação inicial o 
sinal descrito por Romaia. Este sinal fora descrito como uma conjuntivite, que cursava com 
reduzido acometimento do olho e córnea, mas grande edema e rubor em uma das pálpebras 
e lado da face, indolor e pruriginoso, com linfoadenomegalia satélite. O edema, que poderia 
se generalizar e deformar o rosto, permanecia por semanas ou meses. 


Este sinal apresenta um valor preditivo para identificação da doença de Chaga bastante 
elevado, cerca de 11 vezes maior do que para aqueles que não o têm. Porém, com as modifi- 
cações dos cenários epidemiológicos da transmissão da doença de Chagas, a via vetorial de 
transmissão perdeu sua importância e outras vias, como a oral, a transfusional, a verticale o 
transplante de órgãos, passaram a ser relativamente mais frequentes. Nessas outras vias de 
transmissão, a conjuntiva deixa de ser uma via de entrada preferencial, e assim, apesar de seu 
valor histórico, seu valor clinico perde importância progressivamente. 


Noartigo aqui comentado, o dr. Romania sinaliza as contribuições de outros pesquisadores, 
relatando trabalhos de Emmanuel Dias e Evandro Chagas, no que tange ao mecanismo de 
inoculação do parasito causado pelo contato com as fezes do barbeiro, e não pela picada em 
si do triatomineo. Analisa também as razões pelas quais a conjuntiva seria a principal porta 
de entrada quando comparada com a pele propriamente dita, justificando o acometimento 
preferencial de crianças em função da “delicada pele” da pálpebra infantil. 


ta 





ts 
to 





c : . 
Clássicos em Doença de Chagas 


SOBRE O ORIGINAL 


Nos anos 1930, médicos argentinos atuando em áreas rurais no interior da Argentina 
para estudar a doença de Chagas geraram uma série de relatórios, publicados pela Misión 
de Estudios de Patologia Regional Argentina (Mepra), que incrementaram o conhecimento 
sobre a doença de Chagas. Dentre esses, o médico dr. Cecilio Romana publicou em 1935 um 
trabalho de valor histórico. 


Até então, acreditava-se que a porta de entrada mais frequente do Trypanosoma cruzi era 
o local da picada, a qual posteriormente era contaminada pelas fezes do inseto, seguindo a 
infecção do hospedeiro. Nesse relatório, Romana discute uma questão premente: por que em 
locais onde a prevalência de infecção entre triatomíneos capturados chegava a 50%, 60%, ou 
mais, identificavam-se tão poucos casos de doença de Chagas aguda? 


Romana argumenta sobre esse problema com uma percepção de sua experiência de 
sucessivas missões no interior da Argentina. Informa que não se identificava, em seu tempo, 
grande número de infecções agudas porque esperava-se encontrar, nos pacientes, achados 
clínicos semelhantes aos descritos por Carlos Chagas. Ele escreve, por exemplo, que achados 
descritos como fregientes, caso da tireoidite, não eram identificados em seus pacientes 
(Romana, 1935). 


No mesmo texto, de forma bastante clara, quase romantizada, e de agradável leitura, 0 
médico relata uma série de nove casos infantis por ele examinados, descrevendo a seguência 
de achados clínicos e seus respectivos desfechos. Ao final dos relatos, Romania não poderia 
concluir outra coisa senão que havia um sinal de infecção aguda por T cruzi que até então 
não era relacionado com a doença de Chagas. Em seis casos, os sinais de infecção se 
iniciaram pelo acometimento de um dos olhos; em dois, apesar de não serem o primeiro 
sintoma, foram clinicamente predominantes; em apenas um os achados em um dos olhos 
foram clinicamente pouco relevantes. Desses nove casos, todos com sinal de Romana, três 
evoluíram a óbito, dois em função de meningoencefalite e um apresentando morte súbita, 
provavelmente por miocardite, 


O próprio Romana descreve o sinal como uma conjuntivite de início abrupto, que 
provavelmente se deve ao carreamento das fezes contaminadas do triatomíneo pelas mãos do 
próprio paciente, da seguinte maneira: 


* Inchaço de início brusco de pálpebras e conjuntiva de um dos olhos. 


* Edema elástico e indolor dando às pálpebras uma coloração rosa-violácea bastante 
caracteristica. 


* Congestão e edema da conjuntiva que às vezes evoluem para equimose. 


* Extensão do edema às regiões vizinhas do mesmo lado do rosto, podendo generali- 
zar-se ao lado oposto e ao resto do corpo. 


* Ausência de sintomas da córnea e do olho propriamente dito. 

* Secreção conjuntival escassa. 

* Linfoadenomegalia satélite homolateral submandibular, pré-auricular ou parotídea. 
* Fregúente achado de um linfonodo de maior tamanho que o restante. 


* Lenta redução dos achados inflamatórios, que às vezes permanecem localizados no 
olho inicial por semanas ou meses. 


Após essa percepção, mais casos de doença de Chagas foram identificados e verificou-se 
que os sinais já conhecidos de doença aguda, como febre de intensidade e duração variáveis, 
hepatomegalia, esplenomegalia e linfonodomegalia generalizada, seguiam-se à conjuntivite. 


A doença de Chagas aguda por transmissão vetorial na maioria das vezes é assintomática 
e passa despercebida (MS/SVA, 2004). Mesmo assim, o sinal de Romania é o único sinal 
que tem valor preditivo positivo independente suficientemente grande para incrementar a 
probabilidade da correta identificação da doença de Chagas aguda. A probabilidade de um 
paciente ser identificado com doença de Chagas é cerca de 11 vezes maior quando apresenta o 
sinal de Romania do que quando não o apresenta. Outros sinais clássicos, como hepatomegalia 
e esplenomegalia, edema e febre, também têm um valor preditivo considerável, mas quando 
combinados dois a dois (Muynck, 1986). 


NOS TEMPOS ATUAIS 


A partir da década de 1970,0 controle de vetores começa a modificar substancialmente 
a epidemiologia da doença (Moncayo, 2003; WHO Expert Committee..., 2002; MS/SVA, 
20054). Com a redução considerável ou erradicação do vetor em diversas localidades do 
continente americano, outras vias de transmissão — como a oral (MS/SVA, 2005a, 2007; 
Nery-Guimarães et al., 1968; Pereira et al., 2009; Pinto et al., 2008, 2009); a transfusional, 
principalmente em países não latinos (Stramer et al., 2007), o transplante de órgãos e a 
transmissão vertical, em determinadas regiões — começam a preocupar tanto em relação ao 
potencial de disseminação da doença como ao seu controle. Esses pacientes, vitimas dessas 
vias alternativas de infecção, apresentam um quadro clínico diferente do classicamente 
descrito na via vetorial (MS/SVA, 2005a; Nery-Guimarães et al., 1968; Pinto et al., 2008, 
2009; Shikanai-Yasuda et al., 1990), e assim o sinal de Romania perde progressivamente o 
seu valor diagnóstico na infecção aguda atual. 


De uma série de casos relatados na região amazônica nas décadas de 80 e 90, sinais de 
porta de entrada como o sinal de Romana se apresentaram em pouquíssimos casos e de 
forma duvidosa (Pinto et al., 2008), o que foi diferente do esperado caso a transmissão tivesse 
sido vetorial. Outros surtos de doença de Chagas que foram relacionados com a via oral de 
transmissão, desde o de Teutônia, no Rio Grande do Sul (Nery-Guimarães et al., 1968), até o 
de Caracas, na Venezuela (Pereira et al., 2009), também não apresentaram os sinais de porta 
de entrada como manifestação clínica predominante. 


Outro aspecto interessante é o fato de que no artigo original identificam-se somente 
crianças apresentando o sinal de Romaia associado ao quadro de infecção aguda, enquanto os 
surtos de Chagas agudo, ocasionados por ingestão de alimento contaminado com o parasito, 
atualmente acometem grupos familiares, envolvendo indistintamente crianças e adultos. 


Dentro de uma racionalidade de diagnóstico, seria de se esperar, em um paciente que está 
em investigação para doença de Chagas já na fase crônica, que este pudesse referir um passado 
de algum sinal ou sintoma potencialmente relacionado com a forma aguda. No entanto, além 
de os sinais da fase aguda serem escassos (MS/SVA, 2004), devido a características clínicas da 
doença, a investigação diagnóstica na fase crônica acontece geralmente de vinte a cinquenta 
anos depois da infecção inicial. Assim, não é possível saber o valor do relato do paciente sobre 
o sinal de Romania no passado durante a investigação da doença na fase cônica, devido ao 
lapso é à imprecisão da informação dada pelos pacientes. 
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Da mesma forma, outras vias de infecção que não a vetorial — como a transfusional, 
através de transplante de órgãos, ou a vertical — não apresentam à mesma porta de entrada, e 
por isso não apresentam sinais clínicos como os classicamente descritos para a forma aguda 
transmitida pelo vetor. As manifestações clinicas irão variar de acordo com a situação. 


Atualmente, um caso suspeito de doença de Chagas aguda é definido da seguinte forma 
(MS/SVA, 2005a, 2005b, 2008): paciente com quadro febril prolongado (mais de sete dias) 
e que apresente esplenomegalia ou acometimento cardíaco agudo, residente ou visitante de 
área onde haja ocorrência de triatomíneos, que tenha recebido transfusão de hemoderivados 
ou transplante de órgãos, ou que tenha ingerido alimento suspeito de contaminação; todo 
paciente residente em área caracterizada como provavelmente infestada por triatomineo 
e que apresente sinal de Romana ou chagoma de inoculação: todo paciente residente em 
área de transmissão ativa da doença e que apresente febre com mais de uma semana de 
duração; todo paciente, com febre, que tenha sido submetido a transfusão de sangue ou 
hemoderivados sem o devido controle de qualidade; todo paciente com clínica sugestiva € 
com exame parasitológico direto negativo ou não realizado. Portanto, em nenhuma dessas 
condições o sinal de Romana é considerado para a suspeita diagnóstica de doença de Chagas 
em sua forma aguda. 
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CONTEXTUALIZANDO O MANUSCRITO E SUA RELEVÂNCIA 


Em 1935, a publicação número 22 da Misión de Estudios de Patologia Regional Ar- 
gentina (Mepra), Investigaciones sobre la Enfermedad de Chagas, trazia quatro artigos de 
importância. Três, de autoria de Salvador Mazza, enfocavam novos achados epidemiológico- 
parasitológicos da infecção. O quarto, de autoria de Cecilio Romana, divulgava um achado 
clínico frequente nos casos de forma aguda da infecção humana pelo Schizotrypanum 
cruzi (Trypanosoma cruzi), diagnosticados por ele, no Chaco argentino: a então chamada 
“conjuntivite esquizotripanósica unilateral”. 


Cecilio Felix Romania Berón de Astrada (1899-1997), personagem fundamental da 
epopéia chagaseana, mereceu reconhecimento internacional e um artigo biográfico póstumo 
esmerado, publicado por João Carlos Pinto Dias (Dias, 1997). Ainda jovem, associou-se à 
Salvador Mazza em suas atividades na Mepra, na cidade argentina de Jujuy, em 1931, época 
em que se testemunhava, simultaneamente, o período de grande endemicidade da doença de 
Chagas, na Argentina, e a fase de descrédito e desinteresse nas pesquisas sobre a enfermidade, 
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no Brasil. Era um tempo distinto daquele de Carlos Chagas, em um novo cenário — o Chaco 
argentino -, de intensos estudos, considerado por alguns como a “era da redescoberta” da 
doença de Chagas. Nesse contexto histórico-geográfico particular, o astuto médico, com base 
na observação de nove casos da forma aguda, apresenta o artigo de autoria única: “Acerca de 
un sintoma inicial de valor para el diagnóstico de la forma aguda de la enfermedad de Chagas: 
la conjuntivitis esquizotripanósica unilateral (Hipótesis sobre puerta de entrada conjuntival 
de la enfermedad)”. Nele, o autor descreve a manifestação clínica que seria a mais indicativa 
da infecção Iripanossômica aguda: um edema elástico, indolor, unilateral, bipalpebral, cor 
rósca-violácea, com hiperemia e edema de conjuntiva, com propagação para regiões vizinhas 
€ escassa secreção conjuntival, associado à reação ganglionar satélite. 


Publicação simples do ponto de vista experimental, mas preciosa do ponto de vista cli- 
nico. Sua apresentação na IX Reunião da Mepra, a primeira grande reunião internacional 
sobre doença de Chagas, realizada por Salvador Mazza em homenagem póstuma a Carlos 
Chagas, foi cercada de calorosos debates. Debates que ainda persistem em tempos atuais 
(Carneiro, 1963; Delaporte, 1995, 1997). 


Romaia já relatara o edema bipalpebral em casos agudos, em comunicações prévias, 
mas ainda assim Salvador Mazza contestou a originalidade do achado, uma vez que Carlos 
Chagas, e ele próprio, já o haviam descrito. Tal oposição se avigorou quando a delegação 
brasileira, representada por Emmanuel Dias e Evandro Chagas, propôs que essas lesões de 
porta de entrada fossem nomeadas por “sinal de Romania” (Sierra-Iglesias, 1990). 


IMPACTO EPIDEMIOLÓGICO DA PUBLICAÇÃO 


A despeito da polêmica sobre a primazia da descrição, é notório que essa publicação foi 
um marco na ampliação do conhecimento sobre a infecção, por ter possibilitado o aumento 
das notificações de casos de doença de Chagas. O sinal de Romana assumiu, então, o papel 
de localizador de casos agudos, por ser facilmente diagnosticado. Poucos anos após sua 
divulgação, em 1939, Emmanuel Dias publicava o artigo “O sinal de Romana e sua influência 
na evolução dos conhecimentos sobre a moléstia de Chagas”. Nele, Dias relatava que até 25 
anos após a descoberta da doença de Chagas, apenas 36 casos haviam sido diagnosticados 
fora do Brasil e “a mais das vezes por acaso, dando margem a que se fixasse a noção 
comodista da benignidade ou da esporadicidade da infecção”. Entretanto, após a descrição 
e plena divulgação do complexo oftalmoganglionar, ocorre inversão da ordem investigativa: 
a pesquisa etiológica passa a ser orientada pela suspeita clínica de valor diagnóstico. E em 
apenas dez meses, de agosto de 1936 a junho de 1937, mais de 139 casos foram diagnosticados 
na Argentina. O reconhecimento da forma aguda deixou de ser privilégio de especialistas 
e passou ao alcance de qualquer médico, e até de leigos. O número crescente de novas 
notificações em vários outros países demonstrou a importância continental da infecção, já 
proclamada por Carlos Chagas (Dias, 1939). 


De importância para o desenvolvimento dos estudos no Brasil, ressalta-se que o foco 
da infecção na cidade de Bambuí, Minas Gerais, foi encontrado a partir da idenuficação 
de casos apresentando sinal de Romana, pelo dr. Amilcar Vianna Martins, do Instituto 
Ezequiel Dias, em outubro de 1940. Martins publicou com alguns colaboradores trabalho no 
qual descreveu 25 casos de doença de Chagas em fase aguda no oeste de Minas Gerais. Esse 
número de pacientes era maior do que o número total de casos agudos conhecidos até então, e 
sua descrição contribuiu decisivamente para a implantação do Centro de Estudos de Doença 


de Chagas em Bambui, instituição que se tornaria reconhecida por seus estudos clínicos e 
epidemiológicos da moléstia, como apresentado pelo dr. Zigman Brener na página eletrônica 
sobre Vianna Martins (www.icam.org.br). 


Segundo João Carlos Pinto Dias, desde os estudos realizados em Lassance, era a primeira 
vez que um número expressivo de portadores da doença era identificado no país (Dias, Prata 
& Coura, 2008). A doença de Chagas deixou de ser uma doença rara, pois pouco diagnosticada, 
e se estabeleceu como uma das principais pandemias da América Latina. 


IMPORTÂNCIA DOS ESTUDOS DE ROMANA NA IDENTIFICAÇÃO DOS 
MECANISMOS DE TRANSMISSÃO VETORIAL 


Nos estudos iniciais, em 1909, Carlos Chagas acreditava que a tripanossomiase americana 
era transmitida ao homem principalmente pela picada do inseto. Apesar de Magarinos Torres 
ter, em 1915, demonstrado experimentalmente tal possibilidade, essa transmissão vetorial foi 
sujeita a numerosas controvérsias, em virtude da raridade do encontro de tais formas nas 
glândulas salivares do inseto vetor. Além disso, em 1934, Evandro Chagas, trabalhando em 
experimentação humana, não conseguiu infectar nenhum voluntário por meio de picadas 
repetidas de triatomineos intensamente infectados, contendo abundantes formas de T cruzi 


no tubo digestivo (Chagas, 1935). 


Somente a partir dos achados de Brumpt (1912) a transmissão via deposição de fezes 
contaminadas, contendo as formas metacíclicas, em superficie da pele e das mucosas, passou à 
ser considerada. Evandro Chagas, experimentando ainda no homem, também não conseguiu 
confirmar infecção por meio da deposição de material fecal infectante na superficie da pele 
intacta. Mas comprovou a penetração das formas infectantes através da mucosa, depositando 
fezes contaminadas do transmissor na conjuntiva de um voluntário, com posterior observação, 
após alguns dias, da formação local de processo inflamatório intenso e do aparecimento 
da doença com todos os caracteres evolutivos (Chagas, 1935). Essa importante observação 
mereceu citação no artigo de Romana. 


Assim, a contribuição do artigo vai muito além da descrição do complexo oftalmo- 
ganglionar. O autor apresentou a proposição de que o mecanismo de transmissão vetorial da 
doença de Chagas pela via conjuntival constitui importante porta de entrada para o T cruzi. 


Segundo Emmanuel Dias (1936: 347), Romania também havia observado que “no caso 
de ser cutânea a porta de entrada das infecções humanas (...) também haveria um sinal 
aparente caracterizado por lesão endurecida, arredondada, de 4 cm de diâmetro, pouco 
dolorosa, situada na bochecha — segundo comunicação epistolar do pesquisador”. Embora 
existam controvérsias acerca da autoria da descrição do chagoma de inoculação, o relato de 
Dias sugere que Romana já estaria atento a tal mecanismo de transmissão vetorial. 


ESPECIFICIDADE DO SINAL DE ROMANA 


A descrição de Romana era indubitavelmente aquela que valorizava o complexo oftalmo- 
ganglionar como de grande especificidade para o diagnóstico clínico da forma aguda da 
doença de Chagas. Entretanto, sua especificidade era discutida desde seu relato. Embora 
característico, o sinal de Romana não poderia ser considerado patognomônico, especialmente 
em regiões com menor densidade de triatomineos infectados. Essa consideração foi 
apresentada de forma bastante elegante por Emmanuel Dias (1936; 346) em sua descrição: 
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numa criança apresentando o sinal de Romaiia, ao lado de sintomas gerais de infecção, e 
habitando uma cafua infestada por barbeiros, é um diagnóstico de enorme probabilidade 
de forma aguda da doença de Chagas, tanto mais se for constatado o parasitismo dos bar- 
beiros e se houver referência à recente picada ao nível do rosto do paciente. 


Assim fica claro que o valor preditivo positivo do sinal de Romana seria maior quando 
associado a outras variáveis clínicas e epidemiológicas, considerando-se que várias outras 
situações clínicas, oculares ou perioculares, podem reproduzir o quadro do edema bipal- 
pebral unilateral. Dentre as situações clínicas que mais mimetizam o sinal de Romania 
estão o abscesso local, a conjuntivite aguda unilateral, a celulite orbitária, o traumatismo, 
os hordéolos e, especialmente, a simples picada do triatomíneo, mesmo não infectado, em 
paciente com hipersensibilidade (Amato Neto, Yasuda & Amato, 1997; Dias & Macedo, 
2006; Pellegrino & Rezende, 1953). 


IMPORTÂNCIA DO SINAL DE ROMANA NA ATUALIDADE 


A fregiiência do encontro do sinal de Romana sempre foi muito variável. Em análise de 
casuísticas de doença de Chagas do Brasil e na Argentina, João Carlos Pinto Dias, em seu 
extenso levantamento, verificou percentuais de frequência entre 12,5 e 95,5 (Dias, 1982). 


Sendo o sinal de Romania um importante indicador da transmissão vetorial, seu encontro 
na atualidade é fortuito em regiões de baixa endemicidade, mas ainda relatado em regiões 
com elevada transmissão vetorial. Em estudos conduzidos de janeiro de 1989 a dezembro de 
1996, na cidade de Barinas, área endêmica na Venezuela, Parada e colaboradores encontraram 
58 casos agudos de doença de Chagas. O sinal de Romania estava presente em 40% dos casos 
(23/58), associado ou não a outros sinais, como febre, insuficiência cardíaca ou hepatomegalia 
(Parada et al.. 1997). 


Em Cochabamba, Bolívia, estudo realizado entre 1995 e 1999 avaliou à demografia 
da doença de Chagas na região, mediante a avaliação de crianças de 5 a 13 anos de idade 
(n=2.221). Apenas 13 (0,6%) relataram ocorrência de sinal de Romana em sua história 
pregressa (Medrano-Mercadoet al., 2008). Atualmente, casosesporádicos ainda são encontrados 
(Medrano-Mercado, comunicação pessoal, 2009). 


Na Colômbia, em dez casos notificados ao Grupo de Parasitologia do Instituto Nacional 
de Saúde entre 2002 e 2005, os sinais de porta de entrada não foram fregúentes e apenas um 
paciente apresentou possível sinal de Romana (Nicholls et al., 2007). 


Na região amazônica brasileira, em 2008, Pinto e colaboradores estudaram 233 casos 
de fase aguda da doença de Chagas, oriundos do Pará, Amapá e Maranhão, observados no 
periodo de 1988 a 2005. Esses autores relatam que sinais de porta de entrada do parasita 
foram raramente identificados, tendo sido observados de modo impreciso em seis pacientes, 
um dos quais apresentou provável sinal de Romania enquanto os demais apresentaram lesões 
sugestivas de chagoma de inoculação (Pinto et al., 2008). 


Certamente, a baixa notificação do sinal do Romania é primariamente devida à redução 
da densidade de triatomineos infectados no espaço peridomiciliar em consequência dos 
programas de controle da transmissão vetorial aplicados nos países da América Latina. 
Entretanto, não deve ser menosprezado o desconhecimento atual, por parte de profissionais 
da saúde e também da população, dos mecanismos de transmissão vetorial da doença de 
Chagas. É possivel que o sucesso das campanhas de controle de triatomíneos tenha mitigado 
da lembrança da população a imagem de flagelo da doença de Chagas. 


Nesse contexto, à iniciativa da Fundação Oswaldo Cruz de resgatar registros clássicos 
relacionados aos achados científicos que marcaram a construção do conhecimento acerca da 
doença de Chagas representa uma oportunidade de revolver conhecimentos de um profícuo 
tempo, agora já secular. São memórias de um tempo passado, mas que ainda não viu o fim. 
Vêm novos conhecimentos do tempo contemporâneo, que recicla, retorna, reabastece ao revi- 
sitar, reconhecer e redivulgar as descobertas de Cecilio Romana. 
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<SÁMILCAR VIANA MARTINS, 
VALDEMAR VERSIANI & ANTONIO A. TUPINAMBÁ 
Sobre 25 casos agudos de moléstia de 
Chagas observados em Minas Gerais. 
Separata de Memórias do Instituto 
Biológico Ezequiel Dias, 3-4: 1-47, 1939-1940. 


Amilcar Viana Martins (1907-1990) 


Médico nascido em Minas Gerais, chefiou o Serviço de Endemias 
Rurais da Secretaria de Saúde do Estado e foi diretor do Departamento 
Nacional de Endemias Rurais (DNERu). Dirigiu o Instituto Oswaldo 
Cruz de 1958 a 1960. A descrição de 25 casos agudos da doença de 
Chagas em Bambuí constituiu um marco decisivo para a afirmação 
efetiva da moléstia como importante problema de saúde pública 
para o Brasil e para a América Latina. 


Valdemar Versiani dos Anjos (1901-1980) 


Médico e escritor bissexto, mineiro, trabalhou com Amilcar Viana 
Martins e Antonio Augusto Tupinambá na descrição de 25 casos agudos 
da doença de Chagas em Bambuí. 


Antonio Augusto Tupinambá (s.d.) 


Médico mineiro, foi professor da Universidade Federal de Minas Gerais 
e trabalhou com Amilcar Viana Martins e Valdemar Versiani dos Anjos 
na descrição dos 25 casos agudos da doença de Chagas em Bambuí. 
Destacou-se ainda pela descoberta de uma nova espécie de barbeiro, 

a Ponstrongilus tupinambat. 
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SOBRE 25 CASOS AGUDOS DE MOLESTIA DE 
CHAGAS OBSERVADOS EM MINAS GERAIS 


I — Introdução e comentarios, pelos Drs. A. Viana Mar- 
tins, Valdemar Versiani e Antonio A. Tupinambá. 


Il — Observações, pelos Drs. Antonio Torres Sobrinho, An- 
tonio Torres, José Elias Lasmar, Ananias Ataliba Tei- 


veira, A. Viana Martins, Valdemar Versiani e Antonio 
A. Tupinambá. 





Trabalho do instituto Biologico Ezequiel Dias (Diretor: Prof Otavio Maga- 
lhães) e do Serviço de Estudos das Grandes Endemias do Instituto Osvaldo Cruz. 
(Superintendente interino: Prof. Carlos Chagas Filho). 





Em trabalho anterior, publicano no n.º 51, ano LIX, De- 
zembro de 1940, do “Brasil-Médico”, Martins e Tupinambá 
descreveram resumidamente dois casos agudos da molestia de 
Chagas, observados em Minas Gerais. 

Em nota áquele trabalho, foi dito que mais tres casos ha- 
viam sido registrados nos municipios de Bambuí e Luz, na zo- 
na Oeste do Estado de Minas e que seriam oportunamente 
dados a publicidade. 

Desde então se têm multiplicado esses casus, que constituem 
o objeto da presente publicação, na qual englobamos todas as 
observações por nós registradas, até Dezembro de 1941. 

Vem isso provar sobejamente a afirmativa, tantas vezes 
repetida, de que casos agudos da molestia de Chagas ocorrem 
em elevado número em grande parte do território nacional, 
mas deixam de ser diagnosticados exclusivamente porque os 
clínicos do interior, a cujas mãos vão eles ter, na sua quasi to- 
talidade, não têm sido suficientemente esclarecidos sobre o as- 
sunto. 

Hoje, felizmente, graças antes ae tudo ao gigantesco tra- 
balho executado pelos pesquizadores argentinos, com Salvador 
Mazza à frente, vêm se processando salutar reação. Estudos 
sobre o tripanosomose americana estão sendo feitos, não só no 
Instituto Oswaldo Cruz, onde, aliás, nunca sofreram interru- 
pção, como ainda no Rio Grande do Sul, São Paulo, Goiás, Pa- 
rá, Minas Gerais, Pernambuco, Baía, ete.. Já começa a mo- 
lestia a chamar novamente a atenção dos poderes publicos e a 
entrar nas cogitações dos clinicos, principalmente do interior. 

Consideramos urgente mostrar a verdadeira importan- 
cia da molestia de Chagas, provar objetivamente, por meio de 
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cbservações numerosas, que não se trata de molestia rara, 
curiosidade nosologica, que ataca esporadicamente sertanejos 
de baixo nivei economico, residentes em regiões distantes e 
pruco produtivas. Para isso não basta fazer calculos teoricos 
sobre o numero de cafuas existentes no Brasil e sobre a percen- 
tagem de seus habitantes que devem estar infetados. 


E” preciso demonstrar a existencia do inseto transmissor 
infetaão na maior parte do territorio nacional; verificar a 
percentagem de individuos doentes, com a forma cronica, em di- 
ferentes regiões; esclarecer os clinicos, afim de que sejam diag- 
nrosticados e devidamente registrados os casos agudos, no maior 
numero possivel. E' necessario divulgar amplamente que o 
diagnostico da molestia, pelo menos na sua fase aguda, não é 
apanagio de laboratoristas, pois que ela apresenta sintomatolo- 
gia um tanto polimorfa talvez, mas com elementos seguros e 
constantes, que permitem perfeitamente fazer o diagnostico 
clinico, que só necessitará do laboratorio para sua confirma- 
ção. E então agora, com as esperanças que surgem quanto à 
terapeutica, esse diagnostico se impõe a todos os clinicos real- 
mente bem intencionados. 


E” esse o programa que em Minas Gerais vem sendo exe- 
cutado, com a cooperação e o apoio do governo estadual, pelo 
Serviço de Estudos das Grandes Endemias, do Instituto Os- 
waldo Cruz. Os resultados obtidos têm sido absolutamente ani- 
madores. Na zona mais trabalhada — o municipio de Bambuí 
— já o diagnostico clinico e mesmo a sua confirmação pelas 
provas de laboratorio, é feito com a maior segurança pelos me- 
dicos locais, o mesmo acontecendo em outras partes do Estado 
como, por exemplo, São Gotardo, de onde registramos um caso 
que veio às nossas mãos apenas para confirmação, já com c 
diagnostico firmado. 


Os casos que agora publicamos vêm demonstrar a neces- 
sidade imprescindivel e inadiavel da cooperação, no estudo das 
nossas endemias, entre os tecnicos de laboratorio e os clinicos 
do interior do país, os quais, quando solicitados, têm se mostra- 
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do sempre colaboradores inestimaveis, sempre prontos a dedi- 
car seus poucos minutos de folga a trabalhos de pesquisa. 

Em. cerca de 2 anos — de Dezembro de 1939 a Dezembro 
de 1941 — registrámos no Estado de Minas Gerais 25 casos 
agudos da molestia de Chagas. Desses, 20 ocorreram no mu- 
nicípio de Bambuí, 3 no municipio de Luz, limitante com 
Bambuí,l em Rio Paranaíba, na mesma zona Oeste do Estado e 
1 em Grão Mogol, na zona Norte. 

Verifica-se, portanto, que 80% dos casos agora publica- 
dos provieram de Bambuí e, si juntarmos a esses os 3 casos 
observados em Luz, nota-se que uma pequena zona do Estado 
contribuiu com 92% da nossa casuistica atual. 


Dois iatores concorreram para isso. O primeiro é o fato 
de possuir a cidade de Bambuí um bem montado hospital, pa- 
ra onde afluem os doentes, principalmente os de parcos recur- 
sos, da região e onde os exames são feitos com grande cuidado, 
possibilitando assim grande precisão nos diagnosticos. 


O segundo fator, evidentemente decisivo, é a indiscutivel 
abundancia da molestia de Chagas ressa zona. 


E' preciso salientar que todos os doentes, com exceção ape- 
nas dos dois primeiros casos já publicados, foram espontanea- 
mente à consulta, não tendo havido da nossa parte procura de 
enfermos, o que teria, sem a menor duvida, aumentado de 
muito o numero de casos registrados. 


De acordo com os dados que possuimos atualmente, jul- 
gamos que é na zona sudoeste do Estado, compreendida entre 
os municipios de Luz, Ibiá e Araxá e a fronteira de São Pau- 
lo, que a molestia de Chagas atinge a sua maior incidencia. Os 
triatomideos domiciliares são aí extremamente abundantes e 
apresentam-se em alta percentagem infetados pelo Schizotry- 
panum Cruzi. Os casos clinicos da molestia, na sua forma croni- 
ca, são encontrados com grande facilidade. 

Parece-nos que a molestia de Chagas é mais frequen- 
te nessa zona que, por exemplo, na de Lassance, ou pelo menos 
que alí a fórma aguda é mais grave e, por isso, mais frequen- 
temente diagnosticada. Aliás, na localidade de Alagoas de D. 
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Inacia, municipio de Jaboticatubas, às margens do Rio das Ve- 
lhas, como Lassance, em dois anos de trabalho continuo, não 
pudemos observar um só caso agudo da molestia, embora mais 
de 20% da população albergasse o Schizotrypanun Cruzi, con- 
forme inquerito epidemiologico por nós realizado e que será 
oportunamente publicado. 

Esses fatos mostram que a molestia assume diferentes as- 
petos nas diversas regiões onde existe, levantando-se assim 
novos e interessantes problemas, que precisam ser resolvidos 
o mais rapidamente possivel. 


Tudo isso vem acentuar a genialidade do descobridor da 
moléstia, que, em condições particularmente difíceis, conseguiu 
individualizá-la perfeitamente, assinalando, como faz notar 
Mazza, todos os sintomas com absoluta precisão, embora 
nem sempre atribuisse a determinados sinais a importancia 
que mais tarde se verificou possuirem. 

Assim, Chagas viu e registrou o edema palpebral unilate- 
ral, sinal esse a que foi posteriormente ligado, com toda a jus- 
tiça, o nome do pesquizador que mostrou o seu enorme valor 
diagnóstico, como tambem viu e registrou os chagomas e as 
esquizotripanides, cuja grande importancia ressalta dos admi- 
raveis trabalhos de Mazza e seus colaboradores. 


Em resumo, pouco deixou Chagas para que os seus conti- 
nuadores fizessem, a não ser a integral confirmação da sua 
obra, nas suas partes basicas e essenciais. 


Dos 25 casos incluidos no presente trabalho, 15 apresenta- 
ram como sintoma inicial da molestia o edema palpebral unila- 
teral ou sinal de Romana (obs. 1,2,3,4,65, 6, 14, 15, 16, 18, 
19, 20, 22, 23 e 24). Em tres desses casos, porém, (obs. 1, 14 
e 18) se notava na palpebra inferior esquerda (obs. 1), na pal- 
pebra inferior direita (obs. 14) ou no angulo palpebral inter- 
no do lado direito (obs. 18) uma mancha avermelhada, que 
precedeu o aparecimento do edema palpebral e que foi inter- 
pretada como sendo sinal de picada do inseto, Tratava-se, por- 
tanto, de chagomas palpebrais de inoculação. 

Em tres outros casos (obs. 7, 8 e 13) observou-se tampem 
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o edema bi-palpebral unilateral com adenopatia satélite, sendo, 
porém, o aparecimento desse sinal precedido dos fenomenos ge- 
rais. Com as ressalvas impostas pela possibilidade de serem: 
esses fenomenos gerais manifestações de outras molestias, que 
não a tripanosomose americana, podemos nesses casos consi- 
derar o complexo oftalmo-ganglionar como uma manifestação 
secundaria da molestia, talvez como chagoma hematogeno de 
localisação palpebral. 

Julgamos, por isso, aconselhavel esclarecer-se definitiva- 
mente si deve ser chamado “sinal de Romaiia” todo edema pal- 
pebral unilateral de origem chagasica ou sómente o edema 
palpebral que, por não ser precedido por qualquer outro sinto- 
ma (sinal de picaca de inseto, fenomenos gerais), indicaria 
possivelmente a entrada do Schizotrypanum Cruzi através da 
conjuntiva sã, segundo o ponto de vista inicial de Romaia. 


Isso, evidentemente, em nada diminue o valor do sintoma, 
pois é pela presença do “olho inchado” que e diagnosticada 
atualmente a grande maioria dos casos agudos da molestia 
de Chagas. Dos nossos 25 casos, por exemplo, em 18, ou 72,% 
foi a sua existencia que levantou a suspeita da molestia, sus- 
peita essa confirmada posteriormente por provas de laboratorio. 

Um dos casos (obs. n.º 21) foi diagnosticado pela presen- 
ca de um chagoma de inoculação na face anterior do antebra- 
ço esquerdo. 

O exame histopatologico da lesão, feito pelo prof. Otavio 
de Magalhães, mostrou o aspeto caracteristico descrito por 
Mazza, tendo sido ainda encontradas leishmanias. O doente 
apresentava, tambem, tripanosomas no sangue circulante. 

Posteriormente observámos outros casos tambem diagnos- 
ticados pela presença de chagomas de inoculação, os quais serão 
oportunamente publicados. Ressalta, assim, o valor desse sin- 
toma, cuja grande importancia foi mostrada por Mazza e seus 
colaboradores. 

O outro sintoma cuja relevancia foi assinalada pela esco- 
la chefiada por Mazza, é constituido pelos esquizotripanides, 
que já registrámos tambem algumas vezes, com aspéto mor- 
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biliforme (obs. 7 e 23) ou urticariforme (obs. 17). Recente- 
mente (Março de 1942), a doente da obs. n.º 3, Maria Albina 
da Silva, que teve as manifestações agudas da molestia em Ou- 
tubro de 1940 e já sofrera sarampo ha cerca de tres anos, apre- 
sentou-se com febre e erupção morbiliforme pelo corpo, tendo 
ficado aparentemente bôa com o uso de medicação anti-aler- 
gica. Embora não possamos afastar a hipotese de um aciden- 
te alheio à tripanosomiase, julgamos possivel tratar-se de uma 
esquizotripanide morbiliforme tardia. 

Esta mesma doente (Maria Albina da Silva) apresentou, 
no decorrer do periodo agudo da doença, hipertrofia da tireoi- 
de, facilmente perceptivel pela inspecção e palpação. Essa hi- 
pertrofia regrediu paralelamente com os outros sintomas, con- 
forme se pode verificar pelas fotografias 1 e 2. 


Esse fato, já verificado pelos autores argentinos e uru- 
guaios, principalmente Talice e colaboradores, vem. mostrar 
que tambem a tireoide pode participar, como havia acentua- 
do Carlos Chagas, do cortejo sintomatico da molestia, impondo 
uma revisão cuidadosa do assunto, afim de verificar-se exata- 
mente qual a extensão e as consequencias desse acometimento. 

Alguns casos (obs. 9, 10,141, 12, 17 e 25) apresentaram-se 
apenas com edema generalizado, geralmente mais acentuado 
no rosto, sem qualquer sintoma irmais caracteristico. Esses ca- 
sos, como de costume, foram primeiramente rotulados como 
impaludismo e sómente o fracasso absoluto da medicação es- 
pecifica fez pensar em molestia de Chagas. Os exames de san- 
gue, mostrando a ausencia de plasmodios e a presença de tri- 
panosomas, provaram. o acerto do ultimo diagnostico. 

A confirmação do diagnostico clinico de molestia de Cha- 
gas foi feito pelo xenodiagnostico em 2 casos (obs. 1 e 2), 
pelo encontro de leishmanias no miocardio em um caso (obs. 
6) e pelo encontro de tripanosomas no sangue circulante (exa- 
me a fresco, gota espessa ou esfregaço) nos demais vinte e 
dois casos. 


Julgamos particularmente interessante a observação n.” 
20, pelo fato de ter sido o diagnostico de suspeita feito pelo 





dr. Ananias Ataliba 'leixeira, clinico em São Gotardo, na zo- 
na Oeste do Estado, e confirmado pelo encontro do Schizotry- 
panum Cruzi em esfregaço do sangue da doente, pelo farmaceu- 
tico Bento Ferreira dos Santos, tambem: residente em São Go- 
tardo. Mostra esse caso que, como já afirmámos, o diagnos- 
tico da molestia de Chagas, no seu periodo agudo pelo menos, 
pode ser feito perfeitamente pelos clinicos e pequenos labora- 
torios do interior, sem ser preciso, na maioria dos casos, recor- 
rer aos grandes laboratorios das capitais. 

Basta para isso, repetimos, esclarecer a respeito aqueles 
clinicos que estão em contacto direto com as populações rurais. 
E" essa obra de propaganda junto aos clinicos do interior que 
é necessario fazer-se no Brasil. E acreditamos que, para ser 
inteiramente eficiente, deve essa propaganda ser feita em 
viagens frequentes pelo interior do país, devendo cada clinico 
ser visitado pessoalmente, fazendo-se-lhe as demonstrações ne- 
cessarias, por meio de preparações microscopicas, figuras, pro- 
jeção de dispositivos, etc.. E esse, como já acentuámos, um 
dos pontos fundamentais do programa de trabalho em. vias de 
realização, no Estado de Minas Gerais. 


Apresentamos aqui os nossos melhores agradecimentos aos 
Profs. Otavio de Magalhães e Borges da Costa e ao Dr. Ceci- 
lio Romana, pelo valioso auxílio que nos prestaram na execu- 
ção deste trabalho, 
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OBSERVAÇÕES 


OBSERVAÇÃO N.º 1 
(Drs. A. Viana Martins ce A, A. Tupinambá) 


T. L. T., sexo masculino, 46 anos, agrimensor, casado 
tio de um de nós (A. A. T.). 


Reside em Montes Claros, em casa confortavel, onde não 
existem “barbeiros”, mas, no exercicio da sua profissão, já tem 
morado em casas com: esses insetos. Em Dezembro de 1939, 
em serviço de divisão de terras, no municipio de Grão Mogol, 
pernoitou varias vezes em casa de “pau a pique”, onde eram. 
os “barbeiros” extremamente abundantes, sendo por eles su- 
gado frequentemente. 


Certa manhã notou na palpebra inferior esquerda peque- 
na papula pruriginosa, que atribuiu à picada de algum inseto. 
Cerca de 4 a 5 dias depois, começou a notar em ambas as pal- 
pebras desse lado um edema, que aumentou progressivamente 
até chegar a impedir completamente a visão. O edema era duro 
e de coloração arroxeada, não havendo secreção conjuntival. 
Ao mesmo tempo apareceu febre, com calafrios e insonia, obri- 
gando o paciente a regressar a Montes Claros. Nessa cidade 
procurou um oculista, que nada encontrou que justificasse a 
sintomatologia, prescrevendo injeções de Protinjetol!, vacinas 
anti-infecciosas, etc., terapêutica essa que não teve aparente- 
mente influencia sobre a evolução da molestia, que começou a 
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regredir no fim de cerca de 30 dias, até desaparecimento com- 
pleto. 

Ao termos conhecimento desse caso, muitos dias após o 
inicio da molestia, escrevemos ao Dr. Leví Lafetá, Chefe do 
Centro de Saude de Montes Claros, pedindo-lhe que nos envias- 
se a historia clinica do docente, uma fotografia do mesmo e go- 
tas espessas de sangue, remetendo-lhe ao mesmo tempo 5 lar- 
vas limpas de P. megistus para xenodiagnostico. Quando, po- 
rém:, aquele ilustre colega entrou em contacto com o paciente, 
já havia desaparecido o edema, bem como a febre, de modo 
que foi julgada inutil a fotografia. Tambem as gotas espessas 
recebidas não se mostraram satisfatorias. Quanto aos “bar- 
beiros” com que foi feito o xenodiagnostico, foram confia- 
dos a um laboratorista local, que posteriormente nos comuni- 
cou ter sido o mesmo positivo, sem precisar a data do exame, 
nem o numero de “barbeiros” que se infetaram. 

Não satisfeitos com essa informação, aproveitámos uma 
viagem feita por um de nós a Montes Claros, para repetir o 
xenodiagnostico, que foi realizado em 2-8-1940, isto é, cerca de 
9 mêses após o inicio da molestia, utilizando-se 5 larvas lim- 
pas de P. megistus. Examinadas essas larvas em 11-9-40, uma 
delas foi encontrada infetada. Parece-nos, portanto, tratar-se 
de um caso tipico de molestia de Chagas na sua fase aguda, 
com a porta de entrada cutanea palpebral, sem conjuntivite e 
acompanhada de sintomatologia caracteristica: edema palpe- 
bral unilaterai, febre, etc.. 


OBSERVAÇÃO N.º 2 
(Drs. A. Viana Martins e A. A. Tupinambá) 


C. C. S., sexo masculino, com 16 anos, lavrador, solteiro, 
residente na fazenda das Tabocas, distrito de Córrego d'Anta, 
municipio de Luz, zona Oeste de Minas Gerais. 

No dia 27-7-1940 fomos informados pelo sr, João José Ro- 
sa, proprietario da Fazenda das Tabocas, que um dos filhos de 
um agregado da fazenda apresentava, desde varios dias, acen- 
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tuado edema palpebral unilateral, sintoma esse, segundo o nos- 
so informante, bastante frequente na sua zona. Já tendo obser- 
vado nessa fazenda dois casos da forma cardiaca da molestia 
de Chagas (um filho e um sobrinho do proprietario), suspeitá- 
mos imediatamente tratar-se de um caso agudo de tripanoso- 
miase americana, decidindo visitar o local, o que infelizmente 
só foi possivel varios dias mais tarde, em 9-8-1940. 


Nessa ocasião o doente já quasi não apresentava edema, 
notando-se apenas ligeiro estreitamento da fenda palpebral 
esquerda. O ganglio preauricular esquerdo apresentava-se, 
porém, grandemente hipertrofiado, duro e movel. Temperatu- 
ra axilar, 37º. Figado e baço um pouco aumentados e doloro- 
sos. Informou o doente que “o olho esteve inchado cerca de 
um mês, coçando bastante”. O edema variava um tanto de in- 
tensidade, chegando ás vezes quasi a impedir a visão. Havia 
secreção amarelada pouco abundante. Como não foi tomada a 
temperatura, não poude dizer com precisão si teve febre, porém 
relata que sentia o corpo quente, principalmente à noite, sê- 
de anormal e sensação de abatimento fisico. 

A pesquisa de Schizotrypanum Cruzi, em 10 gotas espessas 
de sangue do doente resultou negativa. Foi feito xenodiagnos- 
tico, utilisando-se 6 larvas de Panstrongylus megistus, das quais 


4 se infetaram (exame feito em 25-9-1940, isto é, 47 dias 
após a sucção). 


Ao mesmo tempo foi feito xenodiagnostico nas demais 
pessoas da familia e em um cão da casa, tendo sido negativo 
em cinco pessoas e no cão e positivo no menino V. C. S., com 
10 anos de idade (1 larva de P. megistus em 4 utilizadas). Na 
residencia do doente (rancho de barro coberto de sapé) foram 
apanhados 35 exemplares de P. megistus (1 macho, 4 ninfas e 
30 larvas), dos quais 4 estavam infetados pelo 'S cruzi (1 nin- 
fa e 3 larvas). 


A alta percentagem de barbeiros que se infetaram no xe- 
nodiagnostico (66%), mostra que os tripanosomas ainda eram 
relativamente abundantes no sangue circulante, embora fossem 
negativas as gotas espessas, o que fala evidentemente em fa- 
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vor de uma infecção recente. Tratava-se, pois, de um caso agu- 
do benigno da molestia de Chagas, bastante caracteristico, no 
qual foi a conjuntiva a provavel porta de entrada. 


OBSERVAÇÃO N.º 3 
(Dr. Antonio Torres Sobrinho) 


9 - X 1940, Maria Albina da Silva, 11 anos, sexo femini- 
no, morena, brasileira, residente em Lagôa dos Monjclos, a 
cerca de 2 quilometros da cidade de Bambuí. 


Mora em casa de adobes, rebocada, porém mal conservada, 
coberta de capim, com numerosos barbeiros, muitos dos quais 
infetados pelo Schizotrypanum cruzi. 

Antecedentes pessoais: Sarampo em 1939, verminose. 

Doença atual: Começou ha cerca de um mês, com conges- 
tão conjuntival do olho esquerdo, acompanhada de secreção, 
edema das palpebras correspondentes e circunjacencias e certo 
arroxeamento da região. Cerca de 8 dias depois, apareceram os 
mesmos fenomenos, porém mais atenuados, no lado direito. 
Afinal sobrevieram dôr e certo aumento de volume do epigas- 
trio, dôr no estomago e na região lombar. Acusou febre alta 
no inicio, 

Estado atual: Pele levemente arroxeada em torno do olho 
esquerdo e um tanto palida, seca e ligeiramente aspera nas 
demais regiões do corpo. Edema das palpebras de ambos os 
lados, porém particularmente pronunciado no lado esquerdo, 
em que se nota estreitamento da fenda palpebral, Este edema 
estende-se às zonas vizinhas e é de consistencia elastica, não 
deixando sinal à compressão. A face apresenta-se bastante 
infiltrada. Hiperemia acentuada das conjuntivas palpebrais e 
pouco aparente das conjuntivas oculares do lado esquerdo. Da- 
crioadenite esquerda. Ganglio preauricular esquerdo aumen- 
tado, bem como os retro e sub-maxilares. Ganglios epitroclea- 
nos e axilares aumentados de volume, bem palpaveis, lisos, 
moveis. Hipertrofia sensivel da tireoide, 
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Aparelho respiratorio: nada digno de nota. Pulso — 108; 
pressão arterial — Max 814, Mn. 414; nada mais que chame 
atenção para o lado do aparelho circulatorio. 

Temperatura axilar — 37,4. 

Abdomen volumoso e tenso. Dôr à palpação nos hipocon- 
drios e epigastrio. Figado a 2 dedos abaixo do rebordo costal, 
na linha axilar média. 

Edema elastico dos membros inferiores. 

A doente esteve interrada de 17 de Outubro a 16 de No- 
vembro de 1940, por gentileza do Prof. Borges da Costa, no 
Instituto de Radium, em Belo Horizonte. Conservou-se geral- 
mente apirética nesse periodo, havendo raras elevações de tem- 
peratura, a mais alta das quais foi no dia 2 de Novembro — 
87,8. 


A maior frequencia do pulso foi de 118, nos dias 1,2,e 7 
de novembro. 


Alta a 16 de novembro, com regressão de todos os sinto- 
mas, menos a dacrioadenite que zinda persistia. 


EXAMES COMPLEMENTARES EFETUADOS 


9-X-1940 — Pesquiza de S. cruzi em guta espessa — 


— positiva. 


22 — X 940 — Hematias — 5.080.000; leucocitos — 


Hemoglobina — 65% (Sahli) 
Wassermann-Kolmer — positivo + + - 
Exame de fezes — ovos de Ascaris lumbricoides e de Ne- 
“cator americanus. 
" Exame de urina — nada de anormal. 
“19 - X - 1940 — Leucocitos — 9.000 por mmc. 


Barbeiros domiciliares: 
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Xenodiagnosticos em pessoas da familia da doente, resi- 
dentes na mesma casa: 


José A. S.. — 38 anos — positivo 
Idalina M. J. — 386 ” — positivo 
Jeronimo A. S. — 16 ” — negativo 
Maria À. S. — 14 ” — positivo 
José A. S. F. — 11 ” — negativo 
Antonio A, S. — 9º — positivo 
Lazara A. S. — 3 º — negativo 
Jesus À. S. — I7meses — negativo 


Xenodiagnostico em animais da casa: 

Cadela “Revolta” — negativo, 

Cadela “Defesa” — negativo. 

Gata “Teteia” — negativo. 

Exame ocular efetuado pelo Dr. Geraldo Queiroga, em 

25 - X - 1940. 

Visão — OD = 1; OE = 1. 

- AO — Reflexos pupilares presentes e normais. 

AO — Fundo de olho normal. 

OE — Edema das palpebras, mais pronunciado na pal- 
pebra superior, que está deformada em S, cara- 
racteristico das dacrioadenites. Não se percebe 
à palpação a porção palpebral da glandula. Hi- 
perpigmentação localizada nas palpebras do OE. 
Ganglios preauriculares infartados à esquerda. 

Terapeutica: 
36 cc. de solução a 3% do preparado “Bayer 7.602” em 
14 doses, entre 23 de Outubro e 20 de Novembro de 1940. 


OBSERVAÇÃO N.º 4 
(Dr. Antonio Torres) 
16 - X - 1940 — José Balduino Rodrigues — 2 anos e 6 
meses, sexo masculino, cor branca, brasileiro, residente na fa- 


zenda “Araras”, municipio de Luz. Há “barbeiros” em sua 
casa. 
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Iniciou-se a doença há cerca de 30 dias, com inchação das 
palpebras do lado direito e coloração arroxeada da região. O 
edema acentuou-se gradativamente, até determinar oclusão qua- 
si completa da fenda palpebral. Cerca de duas semanas depois, 
sobreveiu febre, prostração e inapetência. Ulteriormente — 
ha oito dias — o edema estendeu-se a todo o lado direito da 
face e atingiu tambem as palpebras esquerdas. 


Exanie atual: Edema bipalpebral direito, duro e arroxea- 
do. Palpebras esquerdas um tanto infiltradas. Edema duro 
ao nivel dos membros inferiores. Ganglio retromastoideu in- 
fartado. Temperatura 3.º. 

O doente esteve internado no Instituto de Radium, em Be- 
lo Horizonte, de 21 de Outubro a 17 de Novembro de 1940. Nes- 
se periodo, a temperatura mais alta observada foi de 37º,8, na 
tarde de 4 de novembro; a maior frequência do pulso verifi- 

a cou-se nos dias 2, 5 e 6 de novembro, com. 120 pulsações Por 
minuto. 


















Alta em 17 de novembro de 1940, com regressão dos sin- 
tomas oculares e gerais. a 


EXAMES COMPLEMENTARES 


16-10-40 Exame a fresco do sangue — presença de Schi- 
zctrypanum cruzi. 


22-10-40 Pesquiza do S. cruzi em gota espessa — positiva. 
Hematias — 4.860.000. 
Leucocitos — 9.400 
Hemoglobina — 55% (Sahli) 
Valor globular = 0,57 


23-10-40 Exame de urina — nada de anórmal. 
2 Ra =40 Exame de fezes — Ovos de A. Mimbricaides. 


ixame asuiar efetuado em 25-10-40, pelo Dr. Geraldo 
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O. D. — Edema discreto das palpebras, permitindo ao 
paciente mantê-las abertas. Conjuntiva e cornea normais. 

Barbeiros domiciliares examinados: 

3%e49 deP. megistus — positivos. 

2:2:€e29 deP. megistus — negativos. 

Tratamento: 

ITcc. de sol a 3% de “Bayer 7.602”, por via intramuscu- 
lar, entre 23 de Outubro e 13 de Novembro de 1940. 


OBSERVAÇÃO N.º 5 


(Dr. Antonio Torres Sobrinho) 


18 - 10 - 1940 — José Barbosa, sexo masculino, 4 anos, m.0- 
reno-escuro, residente no povoado “Campos”, fazenda dos Quar- 
teis, municipio de Bambuí, distante da cidade pouco mais de 
1 quilômetro. 

Mora em casa rebocada, porém mal conservada, coberta 
de telhas, com numerosos barbeiros, muitos dos quais infetá- 
dos pelo S. Cruzi. 

Nada de importante quanto aos antecedentes pessoais. 

A molestia atual, iniciada no dia 12 de Outubro, manifes- 
tou-se por febre, coloração arroxeada e edema das palpebras 
do olho direito e região adjacente, com secreção conjuntival 
pouco abundante. Esse edema local acentuou-se em seguida, 
estendendo-se ao resto do corpo, tendo atingido os pés ha cerca 
de quatro dias (14-X-1940). 

Apresenta no momento do exame (18-X-1940) pele seca e 
edema elastico bem perceptível na raiz do nariz, regiões pal- 
pebral e periorbicular direitas, que se mostram vermelho-vio- 
laceas, e acentuando-se ainda nas pernas e pés, pouco percepti- 
vel no resto do corpo. Do lado direito se nota a fenda palpebral 
consideravelmente reduzida; secreção conjuntival pouco abun- 
dante; cornea e conjuntiva ocular normais, mas conjuntiva 
palpebral bastante hiperemiada; dacrioadenite. 

Ganglio preauricular direito do tamanho aproximado de 
um grão de milho, dois ou três ganglios submaxilares palpa- 
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veis, do mesmo lado, um dos quais do tamanho aproximado 
de uma amendoa. Do lado esquerdo, um ganglio submaxilar 
aumentado. Ganglio epitrocleano palpavel, pequeno, à direita. 
Nada digno de nota quanto aos ganglios inguinais e ao epitro- 
cleano esquerdo. 

Figado e baço não aumentados. Lingua bastante sabur- 
rosa. 

Pulso 95 e temperatura 37,5, pela manhã, e ás 17 horas 
temperatura 40”. 

O exame clínico do coração nada revelou de anormai. 

Alguns estertores sibilantes e úmidos no pulmão direito; 
coriza; tosse. 

O doente esteve internado nc Instituto do Radium, em Be- 
lo Horizonte, de 21-10 a 17-11-1940, periodo no qual foi de 
38,5 a temperatura mais alta observada, na tarde de 1.º de 
Novembro. A maior frequencia do pulso foi de 128, na tarde 
de 2 de Novembro. Alta em 17 de Novembro, com regressão dos 
sintomas oculares e gerais. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


18-10-40 — Exame a fresco do sangue — positivo para 
S. Cruzi. 

19-10-40 — Neutrs. — 33,5% ; eosin — 1,0; mastz. — 0,5; 
linf. — 59,5; mono. — 5,5%. 

23-10-40 — Pesquisa de S. Cruzi em gota espessa — po- 
sitiva. 
Hemoglobina — 55% (Sahli); hématias — 
4,400.000; leucocitos — 13.600. 

27-11-40 — Leucocitos — 11.000. 

22-10-40 — Exame de fezes — quistos E. coli, ovos de 
A. lumbricoides e Tric. trichiurus, 

23-10-40 — Exame de urina — nada de anormal, 

29-10-40 — Wassermann-Kolmer — Positivo 

Exame ocular efetuado pelo Dr. G. Queiroga, em 25-10- 

1940: 
O. D. — Grande edema difuso das palpebras, mais acen- 
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tuado na porção supero-ext. da órbita. Não se sente à palpa- 
ção o endurecimento da porção palpebral da glandula lacrimal, 
quando inflamada. 

Conjuntiva palpebral ligeiramente congesta. 

Tratamento: 

12 cc. de “7.602”, via intra-muscular, do dia 28 de Outu- 
bro a 20 de Novembro de 1940. 

Barbeiros domiciliares: 

9 4 ellarva de P megtistus — positivos. 

19 de P. megistus — negativa. 


OBSERVAÇÃO N." 6 


(Drs. Antônio Torres e Antônio Torres Sobrinho) 


22-10-1940 — Geralda Mota, sexo feminino, 4 anos, côr 
branca, residente na fazenda “Irgazeiro”, município de Bam- 
buí. 

Admitida ao ambulatorio do Hospital N. S. do Brasil, em 
Bambuí, a 22-10-1940. 

Nada de interesse quanto aos antecedentes familiares. 

Antecedentes pessoais: sofreu sarampo e uma dermato- 
se herpetiforme. 


A doença atual começou ha 18 dias, por febre e edema 
palpebral esquerdo, com coloração roseo-violácea das pálpebras 
e adjacencias, secreção conjuntival muco-purulenta, do mesmo 
lado. 


Ao exame clínico, efetuado em 22 de Outubro, apresenta 
ainda as manifestações oculares referidas e edema elastico ge- 
neralizado, mais perceptivel nos pés. Ganglios pre-auricular, 
parotidiano e submaxilar esquerdos volumosos; inguinais e 
axilares tambem aumentados; epitrocleano direito pequeno. 

Temperatura — 38º,7, à tarde. Pulso — 150, 

Lingua ligeiramente saburrosa. Não há sinais bem pe” 
ceptiveis de aumento do figado e baço, achando-se este último 
um pouco doloroso. Ventre distendido e timpanico. Ritm 
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cardiaco acelerado, com bulhas ligeiramente abafadas. Nada 
de anormal ao exame do aparelho respiratorio. 

Em 25 de Outubro foi levada ao Hospital N. S. do Bra- 
sil em franca dispnéa cardiaca, com extremidades frias e cia- 


nóticas, 


tendo falecido ao ser medicada. Retiraram-se o cora- 


ção e fragmentos do figado e do baço, para exame histopato- 


logico. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


22-10-40 — Pesquisa do S. Cruzi em seis gotas espessas 


— Negativa. 


Barbeiros domiciliares examinados: 


2 é 


5 ?,8 ninfas e 3 larvas de P. megistus —- positivos; 


1 linfa e 2 larvas de P. megistus — negativos. 

Exames histopatolcgicos efetuados pelo Prof. Otavio 
de Magalhães. 

Laminas 3.718. 


Fixação — Bouin. Inclusão em parafina. Coloração — 
hemalumen — eritrosina — açafrão. 
Resultado: 


Baço: — Polpa esplenica profusamente hemorragica. Ha mes- 


E igudo E 
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ção: 


mo pequenas rupturas nos seios, com fócos de peque- 
nas hemorragias. Desaparecimento quasi completo dos 
elementos linfoides do orgão. Edema. Ha numero- 
sos polimorfonucleares. 

Congestão de orgão. Hiperplasia das celulas de Kupé- 
fer e do sistema reticulo-endotelial. Ha nos capila- 
res polimorfonucleares, monocitos e linfocitos, Ne- 
crose irregular de celulas hepaticas em varias regiões 
dos lobulos. Não vimos quistos parasitarios. 
Miocardite intersticial difusa e intensissima, formada 
de monolobados, numerosos polimorfonucleares e al- 
guns plasmazelien. Si bem que o processo inflamato- 
rio seja difuso, quasi em lençol, ha fócos mais densos, 
onde ora dominam os polimorfonucleares, ora os mo- 
nolobados. Em todos esses fócos, a proliferação his- 
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tiocitaria é assinalada. Ha muitos quistos de parasi- 
tos (com aspeto de leishmanias) em todos os tama- 
nhos, esparsos pelo parenquima, no centro ou não do 
processo reacionário: Ha pontos onde a fibra muscu- 
lar cardiaca tem um aspeto que lembra o da degene- 
ração hialina. 


OBSERVAÇÃO N.º 7 
(Dr. Antonio Torres Sobrinho) 


25-10-1940 — Inês Rezende, sexo feminino, 4 anos, brasileira, 
branca, residente ra Fazenda “São Vicente”, municipio de 
Bambuí. 

Nada de interesse quanto aos antecedentes familiares. So- 
freu varicela, adenite e, mais recentemente, uma crise con- 
vulsiva. 

A 25-10-1940, quando veiu à consulta, achava-se no sexto 
dia da doença, que se iniciou por febre e uma erupção seme- 
lhante à do sarampo, generalizada a todo o tegumento cutaneo. 
Logo depois se verificou uma adenite submentoziana, em se- 
guida à qual se manifestou edema das palpebras direitas e da 
região adjacente, com coloração vermelho-violacea. 

Ao exame objetivo, apresenta rubefação e edema das pal- 
pebras direitas e da zona adjacente e hiperemia da conjuntiva 
palpebral. 

Exantema morbiliforme ao nivel das coxas. Temperatura 
— 40º. Lingua saburrosa. Ganglios epitrocleanos esquerdos 
aumentados de volume. 

Como a doente procedia de zona palúdica, foi feita a me- 
dicação anti-malarica, enquanto se aguardava o resultado do 
exame de sangue. Esse tratamento não produziu modificação 
sobre a febre e o estado geral, que se mantiveram inalterados. 
O edema palpebral acentuou-se a ponto de não permitir a aber- 
tura do olho. Na zona sub-orbitária o edema se tornou mole, 
de sorte a deixar sinal persistente à compressão. Percebeu-se 
então o aparecimento de um ordeolo na palpebra superior di- 
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reita, pelo que se passou ao uso de topicos oculares adequados, 
sulfanilamida per os e em injeções, Sulfanilvacin, etc. O or- 
deolo evoluiu rapidamente para supuração franca. Após al- 
guns curativos, nos quais saiu pús abundante, verificou-se di- 
minuição do edema palpebral, melhora do estado geral e que- 
da progressiva da temperatura, que veiu a normalizar-se 5 
dias depois. 

Voltou à consulta à tarde do dia 6 de Novembro, com 36º,5 
de temperatura, 120 de pulso. Edema elástico da palpebra in- 
ferior direita e de parte da face do mesmo lado, a ponto de 
apagar quasi por completo os sulcos naso € labio-genianos. 
Ganglios pre-auricular, submaxilares, submentoniano, axila- 
res e inguinais aumentados de volume; pequenos ganglios epi- 
trocleanos palpaveis. Edema duro discreto dos pés e pernas. 
Figado e baço sem aumento perceptivel. Ausencia de sinais 
clínicos de importancia, ao exame dos demais orgãos. 

A 25 de novembro, quando voltou ao exame o edema da 
palpebra e da face se havia desvanecido quasi inteiramente. 
Tanto os ganglios preauriculares de ambos os lados, como os 
das demais regiões em que são facilmente accessiveis à pal- 
pação, se achavam aumentados de volume. 

Figado e baço de dimensões normais. Ligeiro edema elas- 
tico dos membros inferiores. Temperatura — 36",7. Pulso 


— 119. 


26-11-1940 — Temp. 367,9. Pulso — 118 

27-11-1940 — Temp. 37º Pulso — 94 

7- 1-1941 — Apresenta ainda ligeira hipercromia da pe- 
le da região afetada, poliadenia pronuncia- 
da e figado aumentado de volume. Tempe- 
ra. — 36,8. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


25-10-40 — Pesquisa do hematozoario de Laveran em gota 


espessa — negativa. 
Pesquisa de S. cruzi em gota espessa — po- 


sitiva. 
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29-10-40 — Pesquisa de S. cruzi em gota espessa — po- 
sitiva. 

Barbeiros domiciliares examinados: 

1 $e1lSdeT. infestans — positivos. 

1º de 7T. infestans — negativo. 


OBSERVAÇÃO N.º 8 
(Dr. Antonio Torres Sobrinho) 


4-11-1940 — Sebastião Claudio, 5 anos, branco, residente na 
fazenda “Sapé”, municipio de Bambuí. Ha barbeiros em sua 
casa. ; 

Admitido ao ambulatorio do Hospital N. S. do Brasil em 
4-11-940. A dcença iniciou-se cerca de 15 dias antes, com fe- 
bre e dôres no ventre; 8 dias após o aparecimento destes sin- 
tomas, manifestou-se edema bipalpebral do lado direito, com 
adenite preauricular. 

Foi levado a um farmaceutico. que lhe administrou medi- 
cação para malaria. Há três dias se iniciou o edema. 

Exame em 4-11-1940 — Edema duro, elastico, bem pro- 
nunciado, das palpebras direitas e adjacencias, com coloração 
vermelho-violacea. Inicio dos mesmos sintomas do lado esquer- 
do. Hiperemia das conjuntivas palpebrais, mais acentuada é] 
direita. Ganglio pre-auricular direito volumoso, perceptivel 
mesmo à inspecção, cervicais esquerdos e parotidianos direitos 
tambem aumentados. Edema duro e elastico dos pés e pernas. 
Figado discretamente aumentado e doloroso. Baço aumentado, 
palpavel. Temperatura — 37º. Pulso — 116. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


4-11-1940 — Pesquisa de S. cruzi em gota espessa — 
positiva. 
25-11-1940 — Hematias — 4.830.000. 
Leucocitos — 8.200 
Hemoglobina — 68% (Sahii) 
Valor globular = 0,70 
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26-11-1940 — Xenodiagnostico: 6 larvas de P. megistus, 
examinadas em 9-1-1941 — todas infectadas. 
Wassermann —kKolmer — negativo. 


OBSERVAÇÃO N.” 9 
(Dr. J. Elias Lasmar) 


32-12-1940 — Elvira Fernandes Coulinho, sexo femini- 
no, branca, 22 meses, Peso — 8 Kg..100 grs. Altura — Om, 77. 
Reside em “Capão Escuro”, a 2 leguas da cidade de Bambuí. 
Casa de barro, madeira e capim, separada da habitação mais 
proxima por uma distancia de 500 metros. A uns 400 mts. está 
situada a mata, de recente formação. 

A casa, construida há 3 anos, tem atualmente grande quan- 
tidade de “barbeiros”; o proprietário suspeita que os mesmos 

vêm do mato. 

Doença atual: — Começou no dia 22 de Novembro, com 
febre e vomitos. No 4.º dia apareceu uma inchação generali- 
zada, que chegou ao maximo no 8.º dia do início da doença. 
Nessa epoca o estado da criança era grave, apresentamão tl 
abatimento, sonolencia, edema generalizado, pulho extraordi- 
nariamente frequente e temperatura de 39,8, Nos dias subse- 
quentes o estado geral melhorou, baixando a temperatura e 
desaparecendo progressivamente o edema, 

Estado atual — Observada pela primeira vez em Bambuí, 
no dia 32-12-1940, apresentava sonolencia e grande abatimen- 

to, permanecendo indiferente, com os olhos entreabertos, À 
temperatura atingiu a 39",8, havendo edema generalizado por 
todo o corpo, especialmente visivel ao nivel do rosto e nas pal- 
pebras. Esse edema era brando e palido, não conservando a 
impressão dos dedos. Abdomen consideravelmente distendi- 


do, impedindo a bôa palpação. Rêde venosa colateral adbomi- 


“no-toracica bem evidente. Epigastrio doloroso à palpação. Fi- 
* gado corsideravelmente aumentado de volume, ocupando to- 
“do o abdomen superior. 

Por suspeita de tratar-se de um caso agudo da doença de 
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Chagas, foi feito exame de sangue em gota espessa, que con- 
firmou o diagnostico. 

Internada no Hospital Oswaldo Cruz, em Manguinhos, 
no dia 5 de dezembro. 

A 6 de dezembro, apresentava-se desnutrida, agitada, ner- 
vosa, chorando continuamente. Estado geral um pouco me- 
lhor, com desaparecimento completo do edema, tanto no ros- 
to, como no resto do corpo, Observou-se uma estomatite, 
que se pdia atribuir ao nascimento dos molares, Ganglios 
cervicais e axilares de pequeno tamanho, inguinais muito in- 
gurgitados. Nada de particular ao exame do aparelho respi- 
ratorio. Ritmo cardiaco muito acelerado, bulhar debeis e dis- 
tantes; não se percebe arritmia. Figado diminuido em rela- 
ção ao exame anterior, mas ainda bem: palpavel e doloroso. 
Baço tambem aumentado de volume, palpavel por baixo do re- 
bordo costal. Rêde venosa colateral ainda visivel. Percebe-se, 
na região glútea, a formação de um abcesso, causado por in- 
fecção feita anteriormente. 

A 8 de dezembro observou-se novamente o aparecimento 
de um edema generalizado, mais acentuado no rosto e nas 
palpebras; este edema se conservou aparente cerca de uma 
semana. 

A partir do dia 8, a febre manteve-se ainda por mais de 
20 dias, com predominancia vesperal, Temperaturas mais al- 
tas observadas: 39º,4 no dia 7 de dezembro, 39º,3 no dia 13 
e 39º,5 no dia 21. De 26 de dezembro em: diante, a febre se con- 
servou abaixo de 38º, baixando gradativamente, até com- 
pleto desaparecimento. 

Alta no dia 1 - 1 - 1941. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


8-12-40 — Pesquisa de S. cruzi em gota espessa — posi- 
tiva. 
Hematias — 3.910.000 
Leucocitos — 4.920 
Hemoglobina — 45% (Sahli) 
Valor globular — 0,68 
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Formula leucocitaria 
3-1-40  6-1240 9-12-40  14-12-40 


Mielocitos neutrofilos 2,0 0,0 0,0 0,0 
Polimorfonucleares neutrofilos 51,0 30,5 38,0 44,5 
Eosinofilos 0,0 5,0 0 3,5 
Pro-linfocitos 3,0 0,0 0,0 0,0 
Grandes linfocitos 30,0 24,5 15,0 8,5 
Pequenos linfocitos 0,0 28,5 31,0 35,5 
Linfocitos histioides 4,0 0,5 0,0 0,0 
Monocitos 4,0 8,5 8,0 6,0 
Celulas de Tiirck 4,0 15 0,0 15 
“Celulas de Rieder 3,0 1,0 1,0 0,5 


11-12-1940 Exame de fezes — ovos de 4. lumbricoides 


Exame de urina: 













Albumina — traços leves 
Glicose — ausencia 
Sedimento — celulas descamativas; grande 
quantidade de bacterias de fer- 
mentação. 


“18-12-1940 — Dosagem de cloretos na urina — 12,60 por mil. 


Barbeiros domiciliares examinados 


1 e39 de P. megistis — negativos 


Tratamento: 23 cc. de sol. a 3% de “Bayer 7.502”, entre 
lias 12 e 20 de dezembro. 


ds À 39,5% 47,0% 
sita 54,0 46,0 
6,5 7,0 
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Gangliograma: 
Hen-ocitoblanton 2 nO anta Saco aa à 80 % 
Linfoblasioo 580 ces Ts CRER GS Ss Rd 4,0 
ProlINLOCIROS ÇA, ae rm aos TRATA! apa Ra NA ali Pa 42,0 
LANCOCIaDS., RES dot RE E riis. o 50,0 
Celulas plasmaticas . « . ssuusia siri o 1,0 


O exame do gangliograma mostra uma hiperplasia evoluti- 

va tipo comum, segundo a classificação de Pawlosky, sem des- 

vio na morfologia das celulas, que apresentam um aspéto normal, ) 
Exame histologico — (Prof. Magarinos Torres) Hiper- 

plasia generalizada do tecido linfoide, sem grande aumento dos 

centros germinativos, com forte infiltração linfoide dos cor- 

dões e aparecimento de grande quantidade de celulas histioi- 

des no seio dos acumulos linfocíticos. 


OBSERVAÇÃO N.º 10 
(Dr. Antônio Torres Sobrinho) 


14-12-1940 — Vicente Pedro Gomes, 6 anos de idade, mo- 
reno, brasileiro, residente no local denominado “Lagoa Rasa”, 
municipio de Bambuí. Mora em “cafúa”, onde foram encon- 
trados “barbeiros”. 

Nada digno de nota nos antecedentes familiares. Sofreu 
coqueluche aos 3 anos e sarampo aos 4. Expele vermes. 

Ha cerca de 20 dias se iniciou a molestia atual, com dôres 
abdominais e febre, sem. edema ocular; a dôr abdominal tem 
continuado até hoje. Ha 8 dias surgiu edema paipebral que, 
segundo informa a mãe do paciente, se iniciou concomitante- 
mente em ambos os olhos, estendendo-se logo a todo o corpo, 
particularmente aos membros inferiores. A febre tem ocor- 
rido diariamente, via de regra com elevação vesperal. 


Exame atual: Pele um tanto seca e palido-terrosa, sem 
aumento apreciavel de pigmentação na região peri-ocular, Con- 
juntivas palpebrais um tanto congestas, bulbares inalteradas. 
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Edema elastico das palpebras, rosto, tronco e membros inferio- 
res, oferecendo o aspecto de edema mixedematoso. 

Ganglios preauriculares, retro e submaxilares, cervicais, 
supraclaviculares, axilares, epitrocleanos e inguinais palpa- 
veis, uns volumosos, outros muito pequenos, mas todos indo- 
lores, lisos e moveis. 

Ventre volumoso, timpanico. Borda inferior do figado li- 
sa à palpação e a um dedo transverso acima da transversal que 
passa pela cicatriz umbelical; borda superior para cima d' 
5.º espaço intercostal; o orgão é doloroso à pressão. Em razãc 
do volume do figado e da tensão abdominal, é dificil o exame 
do baço. 

Temperatura às 8,50 hs. da manhã — 37,3; pulso 118 
por minuto; respiração — 41 por minuto, 

Aparelhos circulatorio, respiratorio, urinario e sistema 


" nervoso sem alterações dignas de nota. 


A 21-12-1940, depois de ter usado Sezonan por espaço de 


“uma semana e Hemosplenina, achava-se com. e ventre bem mais 
flacido, figado a cerca de 2 dedos abaixo da reborda costal, à 


piração; temperatura 37º, estado geral melhor, edemas qua- 
desaparecidos. 


3 EXAMES COMPLEMENTARES 
=| 


12-12-1940 Pesquiza de S. cruzi no sangue a fresco — 


positiva. 

Idem, em gota espessa — positiva. 
Xenodiagnostico — positivo (examinados 2 
“barbeiros” em 23-1-41, sendo 1 positivo e 1 
negativo) 


Barbeiros domiciliares examinados: 


1 e19 de P. megistus — positivos. 

“de P. megistus — negativo, 

$e29deT. infestans — negativos. 

2 4 elninfae 1 larva de 7. infestans — negativos. 
(ã« foi feita medicação. 
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OBSERVAÇÃO N. 11 
(Dr. J. Elias Lasmar) 


26-12-1940 — Antonio Jeronimo de Carvalho, cor branca, 
2 anos e 7 mêses, residente em “Posse”, a 25 quilometros da ci- 
dade de Bambuí. Mora em casa de pau a pique (antigo paiol), 
onde são encontrados “barbeiros”. 

Nada de interessante nos antecedentes familiares e pes- 
soais. 


Apareceu no consultório com febre de 38,5. Fígado bastan- 
te aumentado; baço, idem; edema generalizado, duro. Retira- 
do o material para exame e emquanto se esperava pelo resulta- 
do, mandei aniicar Paludam Infantil, injeções de Esplena, com- 
primidos de Atepê. Depois de alguns dias, chegando aqui, afim 
de ir a Belo Horizonte, a criança se achava bem melhor, com 
pouco edema; estado geral, melhorado. 


Adoeceu a 5 de dezembro, com febre alta, que se elevava à 
noite. Após 10 dias, apareceu edema duro, generalizado, que 
permaneceu por cerca de 10 dias. 

O exame clinico, efetuado a 26 de dezembro, revelou um 
figado a 4 dedos do rebordo costal, baço palpavel, edema du- 
ro generalizado e ganglios preauriculares, axilares e inguinais 
muito infartados. Febre. 

Transportado o doente para Belo Horizonte, o exame clini- 
co aqui feito em: 12 - jan. 1941 revelou já certa diminuição do 
volume do figado, que estava percutivel a 2 dedos abaixo do 
rebordo costal; ganglios preauricular direito, epitrocleano es- 
querdo, axilares e inguinais palpaveis; pulso — 134”. 


EXAMES COMPLEMENTARES 
26-12-40 — Pesquisa de S. Cruzi em gota espessa — po- 
sitiva. 


24- 2-41 — Xenodiagnostico -—— 4 larvar de P. megistus, 
examinados em 24-Z2-i941 — todas infetadas. 
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12- 1-41 — Exame hematologico: Hematias 4.700.000 por 
mm.; leucocitos — 11.800 por mm. 
Hemoglobina — 60% (Sahli) 


13- 1-41 Xenodiagnostico — 5 larvas de P. megistus, exa- 
minadas em 24-2-41 — todas infetadas. 
Não foi feito tratamento. 


OBSERVAÇÃO N..” 12 


(Dr. Antonio Torres) 


8-1-1941 — Juvenal Pinto Alves da Silva, sexo masculi- 
no, 8 anos, branco, brasileiro, residente no local denominado 
“ “Pedrinhas”, município de Bambuí. 

O pai teve morte subita ha 8 anos. Mãe viva, portadora de 
bocio ha varios anos. Nada mais digno de menção quanto aos 
antecedentes familiares e pessoais. 

A presente molestia inicicu-se ha cerca de um mês, com fe- 
b re, tosse, calafrios, timpanismo abdominal, dôr no epigastrio, 
p rofundo abatimento, suores abundantes, artralgias. Em: segui- 
a urgiu edema da face e membros inferiores. A febre con- 
uou até 5 dias atrás, tendo sido receitados Sezonan e Hemos- 
ina, por suspeita de malaria. 

“Ao exame, apresenta pele seca, palida, pequena turgescen- 
das palpebras, com coloração rosea esbatida das maçãs do 
. Gânglio parotidiano direito palpavel com certa dificulda- 
limento dos ganglios cervicais e de um submaxilar do mes- 
ado e tambem de alguns submaxilares esquerdos. Axilares 
mbos os lados, epitrocieano direito e inguinais aumentados, 
amente duros, moveis e lisos. Temperatura — 37º; 114 
des por minutc. 

Aparelhos circulatorio, respiratorio e urinario, bem como 
a nervoso, sem sinais que chamem a atenção, ao exame 

























Lingua ligeiramente saburrosa, ventre volumoso e timpa- 
Figado bem aumentado de volume e doloroso à palpação. 
pavel à inspiração (ligeiramente aumentado). 





32 


A 14-12-1940, voltou o doente à consulta, já com diminui- 
ção do volume do figado e do baço. Voltou novamente alguns 
dias depois, com desaparecimento quasi completo dos sintomas 
apresentados. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


3-12-41 — Pesquisa do S. Cruzi em gota espessa — posi- 
tiva. 
Tratamento: não foi feito. 
Barbeiros domiciliares examinados: 
5 3 ellarva de P. megistus — positivos. 
5a 19 ellarva de P. megistus — negativos. 


OBSERVAÇÃO N.º 13 
(Dr. Antonio Torres Sobrinho) 


10-1-1941 — Maria do Rosario Chaves, sexo feminino, 
15 meses, branca, residente no bairro do Cruzeiro, cidade de 
Bambuí. Admitida ao ambulatorio do Hospital de N. S. do 
Brasil, em Bambúí, a 10- 1 - 1941. 

Nada digno de nota, quanto aos antecedentes familiares 
e pessoais, 

A 17-12-1940, mais ou menos, adoeceu com febre, pouca 
tosse, ventre volumoso, vomitos, em que eliminou ascaris. 
Cerca de 10 dias após essa molestia febril, surgiu edema do 
olho direito, que se estendeu poucos dias depois ao resto do 
corpo. 


Veiu ao Hospital, onde, por suspeita de doença de Cha- 
gas, foi feita pesquisa de S. Cruzi no sangue a fresco, com 
resultado negativo. Como a temperatura era baixa e satisfa- 
torio o estado geral, ficou em observação, tendo-lhe sido ad- 
ministrado cloreto de calcio. 

No dia 5-1-41 voltou com edema mais acentuado, tempera- 
tura de 37º,2 e um abcesso no couro cabeludo. Dilatado o 
abcesso e feita nova pesquisa a fresco de S. cruzi, com re- 
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sultado ainda negativo, recebeu a doente medicação para ne- 
| frite. 

Voltou à consulta hoje (10-1-1941), com 38º de tempera- 
“tura e 120 de pulso. Edema palpebral e periocular direito 
mais pronunciado, coloração róseo-violácea da região malar do 
“mesmo lado. Edema do tronco e membros tambem mais acen- 
“tuado. Gânglios pre-auricular direito, cervicais, epitrocleanos, 
axilares e inguinais aumentados. Pequeno aumento do figa- 




















-* de importância. 
A 23-1-1941 foi transportada para Belo Horizonte, onde 


EXAMES COMPLEMENTARES 


7-12-40 — Pesquisa de S. cruzi no sangue a fresco — ne- 


gativa. 
5- 1-41 — Pesquisa de S. cruzi no sangue a fresco — 
| negativa. 
- 1-41 — Pesquisa de S. cruzi no sangue a fresco — 
positiva. 
10- 1-41 — Pesquisa de S. cruzi em gota espessa — po- 
a sitiva. 


|- 1-41 — Hematias — 4.560.000. 

Leucocitos — 34.200. 

Hemoglobina — 55% (Sahli). 

Valor globular — 0,61. 

Xenodiagnostico — 4 larvas de P. megistus, 
examinadas em 13-3-1941 — todas infetadas. 


OBSERVAÇÃO N.º 14 
rs Antonio Torres e Antonio Torres Sobrinho) 


rge I guel Elias, moreno, solteiro, 24 anos, lavrador, 
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residente na fazenda Campo Alegre, próximo a Medeiros, mu- 
nicípio de Bambuí. 

Teve moléstias da infancia (sarampo, etc.), nada mais 
acusando digno de nota. Nega contágio venereo e impaludismo. 

Nasceu em Campo Belo, de onde saiu, com 4 anos de ida- 
de, para a cidade de Bambuí, onde permaneceu cerca de dois 
anes, tendo-se transferido posteriormente para o sitio onde 
atualmente reside. 

Mora em casa rebocada e caiada, na qual têm sido encon- 
trados “barbeiros”. 

Em. 7 de Janeiro de 1941 notou a presença de uma man- 
cha avermelhada circular, de cerca de 1,5 centimetros de dia- 
metro na palpebra inferior direita. No dia seguinte sobreveiu 
edema da região, que se estendeu, algurs dias depois, à palpe- 
bra superior correspondente. 

Esse edema, que chegou a determinar oclusão da fenda 
palpebral, acompanhou-se de prurido moderado e lacrimeja- 
mento. Cerca de uma semana após o aparecimento do edema, 
apresentou-se infartamento do gânglio pre-auricular direito. 
O doente acusou arrepios e febre moderada logo desde os pri- 
meiros dias, sendo que até os primeiros dias de Janeiro notou 
que também a pálpebra superior esquerda se achava edemacia- 
da. 

Exame em 7-2-41: Apresenta edema pouco acentuado das 
palpebras direitas e da superior esquerda, que se apresentam 
um pouco avermelhadas. Gânglio preauricular direito ainda 
bastante crescido. 

Ausencia de edemas em outros pontos. 

Pulso — 77, ritmado. Temperatura — 36º,4, à tarde. 

Figado a 1 dedo abaixo do rebordo costal. Baço não pal- 
pavel. 

Nada digno de nota ao exame dos demais aparelhos. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


5- 2-1941 Pesquisa de S. cruzi em gota espessa — posi- 
tiva. 
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Hematias — 7.140.000; leucócitos —. 6.600; 
hemoglobina — 78% (Sahli); valor globul. 
e 0,50: 

Xenodiagnóstico — 3 larvas de P. megistus. 
Examinadas em 1-5-41, todas se mostraram 


infetádas. 
7- 21941 Wassermann-Kolmer — negativo 
7- 9-1941 Wassermann-Kolmer — negativo 


Reação de Machado — positiva (+=) (antí- 
geno alcóolico de Romana). 


Barbeiros domiciliares examinados: 
1º de P. megistus — positiva. 


OBSERVAÇÃO N.” 15 
(Dr. Antonio Torres Sobrinho) 


— 98-82-1941 — Almerinda Teixeira Nunes, residente na fa- 
zenda do Cravo, distrito de Bambuí, 16 mezes de idade, bran- 
a. Mora em casa onde têm sido encontrados “barbeiros”. 
Antecedentes familiares e pessoais sem importância. 
Há cerca de 20 dias lhe surgiu um edema e ligeira rube- 
ção das pálpebras esquerdas e zona vizinha, seguido de febre, 


















- Exame em 9-4-1941: Edema elástico, em regressão, das 

ebras esquerdas e circunjacências; ligeira reação conjun- 
"sem secreção; côr vermelho-arroxeada da região. Gân- 
“preauricular correspondente bem aumentado de volume, 


siveis à palpação. Figado e baço aumentados de volu- 
nperatura 37º,9, à tarde. 
arelhos circulatório, respiratório e digestivo, sem mo- 
ções que mereçam menção. 
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EXAMES COMPLEMENTARES 


9- 1-41 — Pesquisa de S. cruzi em gota espessa — po- 
sitiva. 


OBSERVAÇÃO N.º 16 


(Drs. Antonio Torres e Antonio Torres Sobrinho) 


5-4-1941 — Zulmira Piedade da Silva, 5 anos e meio, 
residente na Fazenda da Glória (Lobeira ou Aguazinha). Mo- 
ra em casa de tijolos, sem: reboco, de soalho de madeira e co- 
berta de telhas, com muitos “barbeiros”. 

Tem 3 irmãos. Uma irmã mais velha (Maria, com 10 
anos, surda-muda) já teve edema palpebral unilateral, com 
febre, ha cerca de 4 anos. 

Adoeceu em 24-83-1941, com edema acentuado das pálpe- 
bras esquerdas, duro e de coloração violacea, e hiperemia acen- 
tuada das conjuntivas. Esta hiperemia durou cerca de 3 a 4 
dias. 

Foi à consulta 8 dias após o inicio da moléstia, apresentan- 
do nessa ocasião, além do edema palpebral, febre e inapetên- 
cia. A febre, a principio contínua, ultimamente se tem mani- 
festado com maior intensidade à noite, segundo informa a 
familia da paciente. 

Exame em 14-4-1941 — Sinais oculares ainda acentuados, 
notando-se tambem a ocorrência da dacrioadenite. Infiltração 
subcutânea generalizada, mais pronunciada na face, que se 
apresenta com aspéto “bouffi”. 


Gânglios submaxilares aumentados, principalmente à e 
querda; preauricular esquerdo igualmente infartado; epitro- 
cleanos grandes; microadenia inguinal. Figado a dois dedas 
abaixo da reborda costa!, na linha hemi-clavicular. Baço não 
explorável, devido ao timpanismo abdominal. Anorexia. Cons- 
tipação e meteorismo do ventre. : 

Aparelho circulatório: eretismo; pulso ritmado, a 130 por 
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“minuto. Temperaturas tomadas à tarde, nos dias 11, 12 e 14 de 
“abril: 37,8 — 88,2 e 37,2. 

: Dia 17 de abril — Edema dos membros inferiores; edema 
palpebral tambem do lado direito, embora muito menos acen- 
“tuado que no esquerdo (após 2 injeções — 7 cc. — de “Bayer 
7.602”.) Prisão de ventre,inapetência. Sistema nervoso nor- 


EXAMES COMPLEMENTARES 


a 1 4-41 — Pesquisa de S. cruzi em gota espessa — po- 
siva. 


sitiva. 

4-41 — Xenodiagnóstico — 6 larvas de P. megistus. 
Examinadas em 13-6-41, mostram-se todas 

" infetádas. 

16. 4417 — Hematias — 4.070.000 

Leucocitos — 4.800 

Hemcglobina — 73% (Sahli) 

Valor globular — 0,91 

rh: iros domiciliares examinados: 

2 e6larvas P. megistus — negativos. 

as de T. infestans — negativos. 


OBSERVAÇÃO N.º” 17 


(Dr. Elias Lasmar) 


941 — Ana Maria de Jesus, sexo feminino, 3 anos 
ca, residente na fazenda do Ingazeiro, distrito 
ta, Municipio de Luz. 


rtância quanto aos antecedentes familiares 
ecel no dia 14 de março, mais ou menos, com: fe- 
À febre era mais elevada à noite. Apareceu em 
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seguida edema duro e elástico localizado em todo o rosto. Nes- 
sa ocasião, apresentou também urticária generalizada (esqui- 
zotripanide urticariforme), cuja duração e data exata de apare- 
cimento não foi possivel determinar. 

Suspeitando-se inicialmente de malaria, foi-lhe receitado 
Paludan, do qual chegou a tomar apenas uma injeção. 

Feitas preparações de sangue (esfregaços e gotas espes- 
sas) em 3-4-41, foram encontrados vários exemplares de Schis- 
zotrypanum cruzi. 

Examinada m 14-4-41, em Belo Horizonte, nada se obser- 
vava digno de nota, a não ser ligeiro aumento do fígado. Baço 
não palpavel. Edema do rosto já desaparecido quasi comple- 
tamente. Ventre crescido, timpânico, não doloroso. Gânglios 
submaxilares e inguinais pequenos. 

Temperatura 37º,2, à tarde. Pulso — 118. 

Nada a assinalar ao exame dos demais aparelhos. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


3- 4-41 — Pesquisa de S. cruzi em gota espessa — po- 
sitiva. 

12- 4-41 — Xenodiagnóstico — 5 larvas de P. megistus. 
Examinadas em 11-6-41, 4 larvas mostraram- 
se infetádas., 

17- 4-41 — Hematias — 4.250.000. 

Leucocitos — 8.800. 
Hemogiobina — 68% (Sahli). 
Valor globular — 0,80. 


OBSERVAÇÃO N..º 18 


(Dr. Antonio Torres Sobrinho) 


22 - 4-1941 — Claudio Tancredo, 3 anos e 6 meses, resi- 
dente à rua do Quartel, em Bambuí. Pai falecido ha 2 anos 
(morte subita) . 

Residiu, até a idade de 1 ano, em casa rebocada, em que 
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não havia barbeiros. Mudou-se depois para a habitação em que 
atualmente reside (casa não rebocada e coberta de capim), 
onde têm sido encontrados numerosos barbeiros. 
) Adoeceu ha cerca de 1 mês, tendo inicialmente aparecido 
um sinal de picada de inséto no ângulo palpebral interno do 
lado esquerdo; sobreveiu no dia seguinte edema bipalpebral do 
mesmo lado, com intensidade crescente, até determinar oclusão 
do olho, manifestando-se tambem secreção muco-purulenta e 
apresentando as palpebras uma coloração arroxeada. Estes 
sintomas oculares perduraram cerca de duas semanas, come- 
“çando depois a regredir, de modo que atualmente se nota ape-. 
las ligeira infiltração da pálpebra inferior, que apresenta 























Gânglio preauricular bastante aumentado do lado esquer- 
do e não perceptivel à direita, Gânglios epitroclearo, sub-maxi- 
ar, inguinais e axilares palpaveis. 

“Queixa-se de dôres abdominais e ao rivel dos membros. O 
rosto apresenta ainda certa tumefação, notando-se também 
iscreta infiltração nos membros inferiores. 
“Aparelho respiratório: estertores de bronquite predomi- 
s do lado direito. Aparelho circulatório: pulso ritmado, 


ntre A ancido, não doloroso à ic palpasáo. Fígado com a 
n erior a 3 dedos abaixo da reborda costal. Baço não 
e de limites normais à percussão. 


Pemperatura, às 5 horas da tarde — 38”. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


— Pesquisa de S. cruzi em gota espessa — po- 
sitiva. 
Xenodiagnostico — 4 larvas de P. magistus. 
Examinadas em 22-5-41, Todas se mostraram 
infetádas, 


4-41 — Pesquisa de S, cruzi em gota espessa — po- 
sitiva. 
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Hematias — 4.615.000; leucocitos — 9.900, 
hemoglobina — 62% (Sahli); valor globular 
— 0,67. 


OBSERVAÇÃO N.º 19 
(Dr. Antonio Pires Sobrinho) 


22-4-1941 — Maria Aparecida de Jesus, 3 anos e 3 mêses, 
branca, residente em Pedrinha, próximo a Bambuí. 

Antecedentes mórbidos sem importância. Nunca teve pa- 
ludismo. 

Nada digno de nota quanto aos antecedentes familiares, 

Mora em cafúa coberta de capim e sem rebôco, onde tem 
sido verificada a presença de numerosos barbeiros. 

Adoeceu ha 15 dias, com febre e inchação no olho direito. 
A febre sobrevem geralmente à noite. Posteriormente se ma- 
nifestou infiltração subcutânea no rosto, que se apresenta um 
pouco tumefeito. Nestes últimos dias a infiltração apareceu 
com mais intensidade nos membros inferiores. Temperatura 
às 4 horas: 37,7. Pulso: 126. 

Gânglios: inguinais e axilares, crescidos; preauriculares e 
epitrocleanos não perceptiveis. 

Pulso ritmado, 126 por minuto. Reforço do 2.º tom pul. 
monar. Fígado a 3 dedos abaixo do rebordo, na linha hemicla- 
vicular. Baço a 2 dedos do rebordo costal esquerdo, 


EXAME OFTALMOLOGICO 


Olho direito — edema palpebral superior e inferior de média 
intensidade, mole e indolor ao táto; rima pal- 
pebral reduzida à metade; secreção, Não se 
nota local de picada. Conjuntiva bulbar de 
aspecto normal. Motilidade ocular normal, 

assim como reação à luz e à acomodação. Glan- 
dula lacrimal normal. 
(Dr.B. Furtado Gomes) 
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EXAMES COMPLEMENTARES 


22-4-41 — Pesquisa de S. cruzi em gota espessa — positiva. 
26-4-41 — Hematias — 4.040.000 
Leucocitos — 6.600 
Barbeiros domiciliares: 
2%: deP. megistus — positivos 
1LdeP. megistus — negativa 





























OBSERVAÇÃO N." 20 


(Dr. Ananias A. Teixeira) 


—  1-11-1940 — “Ficha 1871 de 1-11-1940” (Rio Paranaiba 
M inas Gerais). Cananéa — 10 anos, branca, nascida e resi- 
dente em Olhos d'Agua de São João, distrito de Araguá, mu- 
icipio de Rio Paranaíba. 

“Ha cerca de uns 12 dias, lhe apareceu forte edema em am- 
as palpebras do olho esquerdo. Não se queixou de dôr des- 
início. Menina de desenvolvimento normal; mediolínea; 
igeiramente resecada; estado geral bom. 

ânglio preauricular esquerdo do tamanho de um grão de 
; nada para o lado da boca, do nariz e do ouvido; conjun- 


. Ao exame card nada mais Psiéla de interesse, 

olução do caso: Lembrada a possibilidade de estar dian- 
um. caso agúdo da Moléstia de Chagas, recomendei que a 

te me fosse levada ao consultório, em S. Gotardo, 

15 de dezembro conseguí ver de novo a doente. Esta- 

37,5 e 126 pulsações. Edema e ganglio diminuidos. A 
ecusou submeter-se à colheita de sangue. Foi fotogra- 

dí que me fossem enviados alguns “barbeiros” da ca- 


+= 


de cuja existencia havia me assegurado já na primeira 


30 de dezembro esteve no consultorio, com 38,0 de ter- 
a € 120 pulsações, tendo edemas e gânglio quasi desapa- 
jeram-se esfregaços de sangue. 
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peratura e 126 pulsações, sem edema e sem reação ganglionar. 
Xenodiagnostico. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


30-12-1940 Pesquisa do S. cruzi em esfregaços de sangue 
— positiva (Dr. Bento Ferreira dos Santos) . 

11-12-1941 Xenodiagnostico — 5 larvas de P. megistus 
— Examinadas em 27-3-41 — 4 larvas infetá- 
das. 

Barbeiros domiciliares: 

1 N de P. megistus — Positiva 

Xenodiagnostico em pessoas da familia: 

João — 35 anos — negativo 

Alderico — 12 anos — positivo. 


OBSERVAÇÃO N.º 21 
(Dr. Antonio Torres) 


1-9-1941 — João Batista Caetano, brasileiro, de 15 anos, 
pardo, solteiro, lavrador, residente em Medeiros, municipio de 
Bambuí. 

Nada digno de nota quanto aos antecedentes familiares. 
Teve sarampo aos dois anos. 

Reside em casa cujas paredes são revestidas de rebôco e 
caiadas; piso de terra batida e cobertura de telhas. Ha barbei- 
ros em sua residencia. 

Doença iniciada ha cerca de 30 dias, ocasião em que no- 
tou uma elevação avermelhada e um pouco pruriginosa ao ni- 
vel do terço médio da face anterior do antebraço esquerdo . 
Dois dias depois sobrevieram hipertemia, arrepios e dôr nos 
membros inferiores. A febre, que apresentava elevações notur- 
nas, vem: desaparecendo ultimamente. Ha cerca de uma sema- 
na, apareceu um edema duro dos membros inferiores, mais 
pronunciado dos joelhos para baixo, o qual ainda persiste. 

Exame em 2-0-41 — Mucosas um tanto descoradas, gan- 
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rlios epitrocleanos, axilares esquerdos, submaxilares direitos e 
inguinais palpaveis. Um dos ganglios axilares esquerdos apre- 
“senta-se doloroso e bastante crescido. Presença do tumor já 
“assinalado na face anterior do antebraço esquerdo. 

Pulso a 128; ligeiro abafamento da 1.º bulha e hiperfo- 
nese do tom aórtico. Figado a 2 dedos abaixo da reborda cos- 
tal, na linha hemiclavicular. Baço palpavel e percutivel a dois 
dedos do rebordo. Temperatura às 15 horas — 36,9. 
Pressão Mx — 10,25 Mn — 5. 

Nada digno de nota ao exame dos demais aparelhos. 

* Diagnostico: Chagoma de inoculação na face anterior do 
ntebraço esquerdo,terço médio. Adenites na região axilar - 


es da Costa, no Instituto de Radium, onde estava interna- 
doente, por gentileza do Prof. Borges da Costa. No dia 
inte se praticou a retirada dos ganglios da axila esquerda. 


EXAMES COMPLEMENTARES 


29- 8-41 — Pesquisa do Scrizotrypanum Cruzi no sangue 
a fresco — positiva. 
3- 9-41 — Hematias — 4.350.000 
Leucocitos — 6.600 
12- 9.41 — Ex. de urina — nada de anormal. 
Uxame histo-patologico efetuado pelo Prof. Otávio Ma- 


came microscopico revelou uma verdadeira pandermi- 
guns pontos, espessamento do epitelio malpighiano, 
e achava infiltrado. Espaços interpapilares ligeira- 
iltrados. Dominam nas preparações as formações no- 
giganto-histiocitarias, ora espaçadas, ora proximas 
as outras e de tamanho vário. 

0) 


se nesses nodulos celulas gigantes, epitelioides, proli- 
istiocitaria intensa, alguns “Plasmazellen”, linfocitos, 
“e alguns polimorfonucleares. O tecido gorduroso 


44 


sub-cutaneo está invadido por faixas de infiltração ou, em al- 
guns pontos, verdadeiro lençol de infiltração, acompanhado de 
numerosos fibroblastas com necrose e substituição do tecido 
gorduroso. Em alguns pontos, principalmente nestes de necro- 
se, ha equivalencia dos elementos polimorfonucleares e monoci- 
tarios. Em outros pontos dos espaços sub-epidermicos ha in- 
filtração perivascular nitida. 


Alta melhorado no dia 16-9-1941. 


OBSERVAÇÃO N.º 22 
(Dr. Elias Lasmar) 


19-10-1941 — Maria Aparecida Passos, branca, 7 anos, 
residente em “Perdição”, a 10 quilômetros da cidade de Bam- 
buí. Mora em casa coberta de telhas e sem rebôco, onde têm 
sido encontrados barbeiros. 


Antecedentes mórbidos sem importância no caso. 


A doença iniciou-se ha cerca de 20 dias, com edema bi- 
palpebral esquerdo, acompanhado de secreção conjuntival; fe- 
bre com elevações vesperais, anorexia, prostração e dôres nas 
pernas. 


Estado atual — (22-10-1941) Edema ainda bastante acen- 
tuado das palpebras esquerdas, não se notando sinais de da- 
crioadenite nem dacrioscistite. Hiperemia conjuntival de am- 
bos os lados, mais acusada à esquerda. Gânglios preauriculares 
bem palpáveis, notadamente à esquerda; infarto pronunciado 
dos sub-maxilares esquerdos; aumento dos axilares, inguinais e 
do epitrocleano direito. Face ligeiramente infiltrada. Edema du- 
ro bastante acentuado dos membros inferiores. Fígado a 2 dedos 
abaixo da reborda costal. A doente não permitiu a palpação 
do baço, que, aliás, não se mostra aumentado à percussão. 


Pulso: 140. Temperatura — 37",2 à tarde. Nada digno 
de nota ao exame dos demais órgãos. 
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EXAMES COMPLEMENTARES 

10-10-41 — Pesquisa do S. cruzi no sangue a fresco — 
Dos positiva. 
| Eletrocardiograma — nada de anormal 
Bai beiros domiciliares examinados: 
,82ellarva de P. megistus — positivos. 
arvas de P. megistus — negativos. 

tamento : 58 cc. de sol. a se do pa “Bayer 


OBSERVAÇÃO N.º 23 
(Dr. Antonio Torres Sobrinho) 


stião Alves da Silva, 2 anos e 21 dias, moreno claro, 
“na Fazenda de Olhos d'Agua, Municipio de Bambuí. 
m cafúa em que ha barbeiros. 
itecedentes hereditarios e pessoais sem importância. 
loença atual iniciou-se ha cerca de um mês e 5 dias, com 
das palpebras, febre, erupção morbiliforme na face e 
s, pronunciada diarrhéa. A erupção durou cerca 
dias. Surgiram tambem, em seguida, edema generali- 
Is pe rceptivel nos pés, e ligeira tosse seca. 


me revela a existencia de edema bipalpebral acen- 
o esquerdo, discreto no direito, bem como edema 
vel no tronco e membros superiores, mais acusa- 
"os inferiores. Trata-se de edema elastico, que 
et à presão. Ganglios preauricular esquerdo e 
mosos, cervicais e epitrocleanos palpaveis e pe- 
lo e baço aumentados de volume. Os demais or- 
"esentam de importante ao exame clinico. Colo- 
la face. Temperatura às 11 horas — 37,9. O pul- 


A 

U po . - 
41 — Pesquisa de S. cruzi no sangue, a fresco — 
] positiva. 
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OBSERVAÇÃO N.º 24 


(Dr. Antonio Torres Sobrinho) 
ç 
30-10-1941 — Osvaldo Ferreira, 9 anos, moreno-claro, re- 
sidente na Fazenda da Gloria, local denominado Três Barras, 
Municipio de Bambuí. Mora em cafúa em que se encontram 
abundantes barbeiros. 


Antecedentes hereditarios e pessoais sem importancia. 

Ha cerca de 12 dias se iniciou a doença atual, com infla- 
mação dos olhos (sic), seguida de febre, edema generalizalo, 
desanimo, sonolencia e inapetencia. 

Ao exame apresenta edema elastico generalisado, particu- 
larmente acentuado nas palpebras esquerdas, discreto nas di- 
reitas, mais aparente nos membros inferiores. Ligeira ru- 
befação palpebral e sub-palpebral esquerda. Gânglio preauri- 
cular esquerdo bem turgido, cervicais, submaxilares, epitro- 
cleanos e inguinais aumentados de volume. Fígado e baço com 
as bordas anteriores palpaveis, três dedos abaixo das rebordas 


costais. 

Temperatura às 11 horas — 37,6 — Pulso — 108. 

Os demais orgãos e aparelhos, sem: sinais clinicos que 
mereçam menção. 


OBSERVAÇÃO N.º 25 
(Dr. Elias Lasmar) 


19-12-1941 — Jesus de Oliveira, 5 anos, côr preta, re- 
sidente em “Mata do Minrguta”, municipio de Bambuí. Mora 
em casa de “pau a pique”, sem reboco, onde ha barbeiros em: 


grande quantidade. 


Alguns dias anteriormente à doença da criança, foram 
encontrados barbeiros cheios de sangue em sua cama. 

Antecedentes familiares sem importancia. 

Doenças anteriores: sarampo e coqueluche. 
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doença iniciou-se com febre alta, sobrevindo depois 
membros inferiores. 


aço ligeiramente aumentado; temperatura: 39,5. 


— EXAMES COMPLEMENTARES 


le 


-— Pesquisa do S. cruzi em gota espessa — 
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FIG. 2 — Maria Albina da Silva — Obs. n.º 3 — Fot. em 16 de 

novembro de 1940 — Note-se a fenda palpebral esquerda em forma 

de S., a diminuição acentuada da hipertrofia da tiroide e desapare- 
cimento do edema do rosto 
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IG. 3 — Schizotrypenum Cruzi — Esfregaço de sangue de. 
ria Albina da Silva — Obs. n.º 3 — 14 de outubro de 1940. 
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FIG. 5 — José Barbosa — Obs. n.º 5 
Sinal de Romana, 
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FIG. 6 — José 


Barbosa — Obs. 


n.º 5 — Fot. 





em 16-11-40 
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Fig. 10 — Córte de miocardie de Geraldo Mota — Obs, n, 6, For- 
mas leishmania do Schizotrypanum eruzi, 
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Fig. 11 — Vicente Pedro Gomes — Obs. n. 10, à direita e Juvenal 
P. Alves da Silva — Obs, n. 12, à esquerda, Fot, em 8-1-41. 





289 











Fig. 12 — Zulmira Piedade da Silva — Obs. n. 16, Fot. em 
14-4-41. — Sinal de Romana. 








Fig. 13 — Ana Maria de Jesus — Obs. n. 17. Fot. em 14-4-41. 
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em 22-4-41. Sinal 


Fig. 14 — Claudio Tancredo — Obs. n. 18. Fot. 


de Romana, 





292 





Clássicos em Doença de Chagas 





Fig. 15 — Maria Aparecida de Jesus — Obs. n. 19 — Fot. em 22-4-41, 
Sinal de Romana. 








Chagoma do ante- 


Fig. 16 — João Batista Caetano — Obs. n. 21 
braço esquerdo. — Fot. em 2-9-41. 
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Fig. 18 — João Batista Caetano — Obs. .221 — Fot. em 2-9-41, 
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FIG. 19 — Chagoma de inoculação — aspéto microscopico. 
João Batista Cactano — Obs. n.º 21 





FIG. 20 — Chagoma de inoculação — aspéto microscopico 
João Batista Caetano — Obs, n.º 21 





un ends 


A Doença de Chagas Aguda sob o Olhar Pioneiro 
de Vianna Martins, Versiani e Tupinambá 


Ana Maria Jansen 
André Luiz Rodrigues Roque 


Laboratório de Biologia de Tripanosomatídeos 
Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz) 


Antes de discutirmos o artigo, é preciso entender as circunstâncias que o elevaram ao 
patamar dos 15 artigos históricos mais importantes para o estudo da doença de Chagas. 
É um trabalho do Instituto Ezequiel Dias e do Serviço de Estudo de Grandes Endemias 
do Instituto Oswaldo Cruz (Sege/10C). O primeiro era dirigido por Otavio Magalhães e o 
segundo por Carlos Chagas Filho, em substituição ao seu irmão Evandro Chagas. Antônio 


Cardoso Fontes dirigia o TOC. 


A publicação obedece ao estilo da época: após uma introdução com comentários. os autores 
descrevem caso por caso, minuciosa e detalhadamente, em um texto de agradável leitura. 
Ainda não havia agências de fomentos, Capes, Finep ou CNPq, os recursos eram poucos e as 
condições, precárias. A pesquisa no Brasil estava concentrada nos grandes centros São Paulo. 
Rio de Janeiro e Belo Horizonte e ainda longe de estar inserida no cenário internacional. 
As revistas vinham de navio, demoravam a chegar, e o intercâmbio entre pesquisadores e 
instituições de pesquisa não era comum. 

A revista, de abrangência local, contém ainda dois trabalhos de Otavio Magalhães, 
professor de fisiologia, respectivamente sobre pasteurelas de animais e escorpionismo, o que 
demonstra o amplo espectro das questões abordadas por um mesmo pesquisador na época. 
A especialização ainda não havia chegado. Vale mencionar que Amilcar Vianna Martins 
estudou também entre outros, xistossomose e flebotomineos. 


A IMPORTÂNCIA DO TRABALHO 


São vários os aspectos importantes dessa publicação, entre as quais a validação de um 
sinal clínico bastante peculiar nos casos agudos da doença, o complexo oftalmoganglionar, 
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descrito pelo médico argentino e assistente de Salvador Mazza, Cecilio Romania, em 1935, na 
IX Reunião da Mepra (Misión de Estudios de Patologia Regional) em Mendoza, Argentina: 
o sinal de Romania, assim denominado por Evandro Chagas em homenagem ao pesquisador, 
seu grande amigo. O sinal consiste em quadro ocular de porta de entrada da doença de Chagas 
aguda. Trata-se de um edema palpebral, unilateral, que envolve ingurgitamento ganglionar 
satélite (geralmente pré-auricular). Pode ocluir todo o olho e deixar, a longo prazo, um discreto 
fechamento da pálpebra afetada. Na verdade, o sinal fora visto (e fotografado) por Mazza e 
pelo próprio Carlos Chagas na Argentina e em Lassance, MG, sem receber a mesma atenção 
dada por Romania. De fato, a descrição desse sinal por Vianna Martins e colabores como 
característico da forma aguda da doença representou um marco científico e epidemiológico, 
na medida em que facilitou enormemente o diagnóstico (Dias, 2006). 


O conhecimento dos casos reportados pelo artigo, segundo o próprio Amilcar Vianna 
Martins em entrevista concedida a Angelo Machado e Roberto B. de Carvalho, veio a partir 
de uma conversa corriqueira com um médico de Bambuí. Questionado por Martins “se 
não havia por lá indivíduos com um olho inchado”, o médico, em um primeiro momento, 
respondeu que “não havia prestado atenção, mas que iria verificar”. Poucos dias depois, 
esse mesmo médico encaminha uma menina com o olho inchado, a qual se verificou estar 
infectada. Era o primeiro caso agudo de doença de Chagas diagnosticado naquele município 
(Martins, 1990). 


O estudo dos “25 casos agudos de Bambuí” (como ficou conhecida a publicação) 
representa a primeira descrição de um número expressivo de casos agudos no país desde 
o estudo conduzido por Carlos Chagas em Lassance. Para se ter uma idéia, durante sua 
trajetória, Chagas descreveu apenas 29 casos agudos e apenas outros quatro ou cinco haviam 
sido descritos até a publicação dos casos de Bambuí (Kropf, Azevedo & Ferreira, 2000). 
Chagas foi, durante muito tempo, tremendamente questionado, e a doença estava longe de ser 
reconhecida como problema de saúde pública importante. A descoberta e o estudo minucioso 
dos casos de Bambuí chamaram a atenção para a doença, mostrando que se tratava de um 
sério agravo, provavelmente não apenas localizado em Bambuí, mas em grande parte do 
território nacional. Era o reconhecimento da moléstia de Chagas como doença de elevada 
importância em saúde pública. 


Outro aspecto relevante é a visão abrangente do problema: Vianna Martins, Versiani e 
Tupinambá destacaram a necessidade de se implementar um amplo e abrangente programa 
de pesquisa sobre a doença de Chagas em todo o país, que incluisse o levantamento dos casos 
crônicos e presença do vetor e capacitação de pessoal “na maior parte do território nacional”. 
Como consequência dessa publicação, Henrique Aragão, que assumira a direção do TOC em 
1943, decide instalar naquele município, em novembro do mesmo ano, o Centro de Estudos 
e Profilaxia da Moléstia de Chagas (CEPMC), um posto do Instituto Oswaldo Cruz que será 
dirigido por Emmanuel Dias de 1943 a 1962. Segundo Kropf, Azevedo e Ferreira (2000), 
o trabalho desenvolvido em Bambuí foi responsável por garantir o reconhecimento da 
especificidade patológica e da relevância da doença como problema de saúde pública. 


Os casos de Bambui tiveram como principal característica a alta prevalência (72%) de 
alterações no complexo oftalmoganglionar, os edemas palpebrais unilaterais que normalmente 
envolviam ingurgitamento ganglionar satélite, A nomenclatura “sinal de Romania” é evitada 
pelos autores no texto, pois na época ainda não havia consenso: não se havia estabelecido se 
todo edema palpebral unilateral de origem chagásica deveria receber essa denominação, ou 
apenas o que indicasse a entrada no parasito pela própria conjuntiva ocular, como supunha 
Romana. O fato é que esses achados vieram, de uma vez por todas, consolidar essa alteração 


como um instrumento diagnóstico importante quando a contaminação pelo parasito se 
processa no olho ou próximo a ele. Os autores também estavam atentos a outras localizações 
do chagoma de inoculação, como comprovam a exerese e o estudo e descrição de um chagoma 
de inoculação observado no antebraço de um jovem infectado. Tampouco escapou aos atentos 
observadores Vianna Martins, Versiani e Tupinambá o encontro de “um caso agudo benigno 
da doença”: um menino de 10 anos cuja infecção foi comprovada por xenodiagnóstico, 
demonstrando assim que a infecção sem manifestações clinicas era possível. 


O encontro de amastigotas em um corte de tireóide leva Vianna Martins e seus colabo- 
radores a confirmar a tircoidite chagásica, manifestação descrita por Carlos Chagas e 
endossada por Miguel Couto. Mais tarde, essa manifestação seria reconhecida como um evento 
independente da presença do parasita, decorrente do caráter pan-infeccioso do Tivpanosoma 
cruzi, capaz de colonizar praticamente qualquer tecido de seus múltiplos hospedeiros. 


Outros aspectos importantes da epidemiologia da doença, muito pouco discutidos até 
então, aparecem de forma bastante enfática nesse trabalho. A destacar está o caráter regional 
da doença de Chagas, concluído com base na escassez de casos agudos em Lassance: “a moléstia 
(de Chagas) assume diferentes aspectos nas diversas regiões onde existe levantando-se assim 
novos e interessantes problemas”, Os autores deixam claro que generalizações e medidas de 
controle baseadas em “cálculos teóricos sobre o número de cafuas (casas de pau-a-pique) 
existentes no Brasil e sobre a percentagem de seus habitantes que devem estar infectados” 
são insuficientes; era necessário adotar medidas abrangentes. Nada mais atual, como atestam 
os recentes surtos de doença de Chagas por ingestão de alimentos contaminados com formas 
infectantes do parasita. Adicionalmente, vale mencionar que o caráter regional da doença de 


Chagas representa, até hoje, um quebra-cabeça não resolvido. 


Vianna Martins, Versiani e Tupinambá enfatizam ainda a necessidade da sensibilização 
e capacitação de médicos e laboratoristas, a serem conduzidas durante as expedições no 
campo, para o diagnóstico precoce da doença. Esse, aliás, era o principal objetivo almejado 
pelos autores quando da publicação do artigo. A criação do CEPMC três anos mais tarde era 
a confirmação de que esse grande objetivo havia sido alcançado. 


Segundo Dias (1982), os estudos acerca da doença de Chagas em Bambuí, iniciados 
por Vianna Martins e colaboradores em 1940, podem ser divididos em três periodos: (1) o 
inicial (1940-1956), caracterizado por altos índices de triatomíneos com infecção natural 
pelo T cruzi, presença maciça de Triatoma infestans e elevados índices de transmissão ao 
homem: (ii) o intermediário (1957-1970), que se inicia com os trabalhos de desinsetização 
para redução do T infestans e da transmissão da doença ao homem, apresentando momentos 
de reinfestação domiciliar em algumas áreas rurais; (ii) um terceiro período, cujos marcos 
são os anos de 1971, pela consolidação da profilaxia antivetorial, e 1974, pela implantação da 
Vigilância Epidemiológica. Nesse período ocorrem o controle do T infestans e a interrupção 
da transmissão da doença de Chagas ao homem, com o surgimento esporádico de adultos 
do Panstrongylus megistus nas casas rurais (Fernandes et al., 2004). 


Mais tarde, o próprio Vianna Martins seria vítima da doença de Chagas. Segundo seu 
relato (na entrevista supracitada), a infecção se deu em uma viagem à serra do Cipó. em 
Minas Gerais, onde dormira em uma pensão. Apesar de ter dormido em uma cama no centro 
do quarto, por achar que assim seria um “alvo” menos provável, Vianna Martins acredita ter 
sido picado por um barbeiro atraído pela luz. Seis dias depois, sua febre teve início e capturas 
naquela pensão mostraram à presença de barbeiros contaminados. Durante mais de vinte 
anos Vianna Martins não sentiu absolutamente nada, até o aparecimento de uma dilatação 
do esôfago, que passou a incomodá-lo bastante. O cientista faleceu em 1990. aos 82 anos. 
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De Volta ao Sertão Mineiro: 25 casos agudos em Bambuí e a 
renovação dos estudos sobre a doença de Chagas no Brasil 


Simone Petraglia Kropf 
Nara Azevedo 
Programa de Pós-Graduação em História das Ciências e da Saúde 
Casa de Oswaldo (COC/Fiocruz) 


“Sobre 25 casos agudos de moléstia de Chagas observados em Minas Gerais”, artigo de 
Amilcar Vianna Martins, Valdemar Versiani e Antonio Tupinambá, publicado nas Memórias 
do Instituto Biológico Ezequiel Dias nos volumes de 1939-1940, descreve um conjunto de 
casos da tripanossomíase americana diagnosticados em Bambuí, município do oeste 
mineiro. O texto, que constitui um marco nos estudos sobre a doença de Chagas no Brasil. 
foi fruto da cooperação entre o Serviço de Estudo das Grandes Endemias (Sege), do Instituto 
Oswaldo Cruz (10C), e o Instituto Biológico Ezequiel Dias (Ibed, criado em 1907 como filial 
do IOC em Belo Horizonte, incorporado ao governo estadual em 1936, e atual Fundação 
Ezequiel Dias). Ao promover uma ampla mobilização científica e social em torno da doença, 
o trabalho representou uma contribuição decisiva para a renovação do interesse pelo tema 

e para a superação das dúvidas que existiam, desde a década de 1920, sobre a importância 
médico-social e a distribuição geográfica da doença de Chagas no pais. 


O trabalho de Martins e seus colaboradores é indissociável da relevante atuação do Sege 
no sentido de dar continuidade aos estudos sobre endemias no IOC após o falecimento 
de Carlos Chagas, em novembro de 1934. Criado em 1937 por Evandro Chagas (filho 
mais velho de Carlos Chagas), e funcionando no Hospital de Manguinhos, o Sege deve ser 
compreendido em sua inserção no contexto histórico-social brasileiro do pós-1930, Ainda 


que a modernização capitalista preconizada pelo governo de Getulio Vargas privilegiasse o 
mundo urbano-industrial, o desenvolvimento rural era tido como elemento relevante para 
assegurar o abastecimento do mercado interno, que sustentaria o novo modelo econômico 
de 'substituição de importações”. Conjugada a essa diretriz, estava a centralidade conferida 
pelo Estado ao tema do trabalho, considerado valor primordial para a construção de uma 
“nova nação”, que requeria trabalhadores sãos, fortes e produtivos, nas cidades e no campo 
(Gomes, 1988). Em Minas Gerais, a preocupação das elites com a estagnação econômica 
do estado, sobretudo em comparação ao vizinho paulista, tornava-as sensíveis a programas 
destinados a aumentar a produtividade no campo, minimizar o êxodo rural e recuperar a 
tradicional vocação agricola do estado (Dulci, 1999). 


Naquele contexto, a participação de pesquisadores do Sege na campanha contra o 
Anopheles gambiae (vetor da malária), realizada em 1939-1940 pela Fundação Rockefeller e 
pelo Ministério da Educação e Saúde no nordeste do pais — reconhecida como fato notável 
da saúde pública brasileira e internacional (Packard & Gadelha, 1994) —, garantiu ao serviço 
dirigido por Evandro Chagas grande visibilidade e força política. Isso gerou novas condições 
para o estabelecimento de acordos com os governos estaduais a fim de implementar ações de 


combate às principais endemias no país. 


Em outubro de 1939, o Sege firmou um plano para pesquisar a doença de Chagas em 
Minas Gerais, em cooperação com o Ibed. Seria conduzido por Amilcar Vianna Martins, 
investigador desse instituto é professor de parasitologia da Faculdade de Medicina de Belo 
Horizonte, juntamente com dois assistentes — Valdemar Versiani e Antonio Tupinambá 
— com quem Martins vinha realizando estudos sobre os vetores da doença no Estado.! 
A expectativa era a de que, ampliado para outras regiões, esse empreendimento poderia 
“dentro de prazo relativamente curto, fornecer noção exata da distribuição geográfica da 
tripanossomíase americana no Brasil e idéia precisa do verdadeiro significado médico- 


social desta moléstia no país” * 


* Amilcar Vianna Martins (1907-1990) nasceu em Belo Horizonte e foi um dos grandes lideres da parasitologia 
mineira. Ingressou, em 1924, na Faculdade de Medicina de Belo Horizonte (FMBH). trabalhando no Instituto 
Biológico Ezequiel Dias (Ibed) como auxiliar acadêmico e, depois, pesquisador. Em 1930, tornou-se professor 
assistente de fisiologia daquela faculdade. Em 1939, foi aprovado em concurso para livre-docente da cadeira 
de parasitologia. Um ano depois, tornou-se professor catedrático de zoologia e parasitologia da Faculdade 
de Odontologia e Farmácia da Universidade de Minas Gerais. Em 1943, serviu à Força Expedicionária 
Brasileira na Itália. Em 1947, desligou-se do Instituto Químico Biológico (antigo bed), para chefiar o Serviço 
de Endemias Rurais da Secretaria de Saúde de Minas Gerais, onde permaneceu até 1949, Em 1952, passou 
a atuar como perito em doenças parasitárias da Organização Mundial da Saúde (OMS). Entre 1956 e 1958, 
dirigiu o Instituto Nacional de Endemias Rurais (INERu), subordinado ao Departamento Nacional de 
Endemias Rurais (DNERu), criado no Ministério da Saúde em 1956. O Centro de Pesquisas de Belo Horizonte. 
origem do atual Centro de Pesquisas René Rachou da Fiocruz, em cuja criação Martins desempenhou papel 
decisivo, foi um dos órgãos do INERu. Entre 1958 e 1960, foi diretor do Instituto Oswaldo Cruz (1OC) e, entre 
1960 e 1961, esteve à frente do DNERu. Em 1966, assumiu a direção do Instituto de Ciências Biológicas da 
Universidade Federal de Minas Gerais e, no ano seguinte, tornou-se diretor do Departamento de Parasitologia 
desse insútuto. Em 1969, for aposentado compulsoriamente pelo ato institucional nº 5 (AI-5), retornando às 
suas funções docentes em 1979. Faleceu em 1990. Ver Azevedo & Kropf (2007). 


* Serviço de Estudo das Grandes Endemias. Exposição ao Sr. Ministro da Educação c Saude destinada 
a modificar o orçamento para o Serviço em 1940. Rio de Janeiro, de 9 de novembro de 1939. Arquivo 
Gustavo Capanema, Serie Ministério da Educação e Saúde/Saúde e Serviço Social, GC h 1935.05.27, Esse 
arquivo encontra-se sob a guarda do Centro de Pesquisa e Documentação de História Contemporânea do 
Brasil/Fundação Getulio Vargas (Cpdoc/FGV). O plano encontra-se publicado em Martins, Versiant & 


Tupinambá (1940; 286-287). 
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Em julho de 1940, os pesquisadores publicaram os primeiros resultados. Analisando 
dados de 118 municípios mineiros, concluíram que “os “barbeiros” parecem existir em todo 
o território do Estado com exceção de pequenas áreas” (Martins, Versiani & Tupinambá, 
1940: 290) e que, no caso das espécies mais frequentes, era alta a percentagem de presença do 
Tivpanosoma cruzi, o que indicava que a ocorrência de casos humanos era bastante provável 
em grande parte do território. Segundo Evandro Chagas, esse trabalho constituia “o primeiro 
passo no sentido do estudo racional da epidemiologia da doença de Chagas no Brasil”. 
Alguns meses depois, os pesquisadores encontraram dois casos agudos (nos municípios de 
Grão-Mogol e Luz), os primeiros registrados em Minas Gerais depois dos estudos de Carlos 
Chagas publicados em 1916 (Martins & Tupinambá, 1940). 


Comentando a dificuldade em diagnosticar a doença num estado em que sua presença 
sempre havia sido estimada como extremamente alta, os autores reforçaram a importância da 
nova orientação que, desde a atuação da Misión de Estudios de Patologia Regional Argentina 
(Mepra), criada por Salvador Mazza em 1926, vinha permitindo superá-la: a preocupação de 
que a doença deixasse de ser tema de especialistas e passasse a atrair O interesse também 
dos clínicos, sobretudo do interior, de modo a que estes colaborassem no mapeamento da 
sua ocorrência (Sierra-Iglesias, 1990; Zabala, 2007; Kropf, 2008). A conjuntivite esquizo- 
tripanósica unilateral (conhecida como sinal de Romania) e o chagoma de inoculação, des- 
critos, respectivamente, por Cecílio Romania e por Salvador Mazza, em 1935 e 1936, foram 
cruciais para tal perspectiva, por constituírem sinais indicativos da fase aguda da infecção, 
de fácil reconhecimento. A partir de então, seriam identificadas centenas de casos agudos na 
Argentina e em outros países (Dias, 1997). 


Um aspecto central da atuação do Sege — que, com o falecimento precoce de Evandro 
Chagas, em novembro de 1940, foi assumido por Carlos Chagas Filho até ser incorporado, 
em 1942, na Divisão de Estudo de Endemias do TOC — foi justamente o empenho em 
divulgar amplamente os métodos de diagnóstico clínico da doença (sobretudo o sinal de 
Romanajentre os clínicos, em especial os residentes no interior (Kropf, 2008). Em seu 
estudo sobre a distribuição geográfica dos triatomíncos em Minas Gerais, Martins e seus 
colaboradores enviaram circulares para “médicos, organizações sanitárias, professores, 
prefeitos municipais e fazendeiros do interior”, informando-lhes sobre como diagnosticar 


a doença e solicitando que lhes remetessem barbeiros para exame (Martins. Versiani & 
Tupinambá, 1940; 287). 


A descoberta dos casos da tripanossomíase em Bambuí resultou desse processo de 
divulgação. Em 1940, Antonio Torres Sobrinho, clínico daquela região, foi consultar-se 
em Belo Horizonte com Amilcar Martins, que lhe falou a respeito do “sinal do olho” e da 
importância de buscar casos agudos da doença no estado. Martins disse ao médico que, 
em função das pesquisas realizadas pelo Ibed, já havia examinado um barbeiro infectado 
pelo T cruzi proveniente de Bambuí. Em outubro daquele ano, Sobrinho atendeu em seu 
consultório uma menina com características clínicas da fase aguda, entre elas o inchaço no 
olho. Remetidos os dados a Belo Horizonte, a resposta não tardou: a menina Maria Albina 
era o primeiro caso confirmado em Bambuí. Sobre aqueles dias, relembra Sobrinho: 


“Carta de Evandro Chagas a Amilcar Vianna Martins, Rio de Janeiro, 20 de fevereiro de 1940, Fundo Evandro 
Chagas, grupo: pesquisa; atividade: divulgação de resultados; função: direror do Hospital Oswaldo Cruz/ 
superintendente do Sege/orientação técnica e cientifica do Ipen; notação BR RICOC EC 04.144, Esse arquivo 
encontra-se sob a guarda da Casa de Oswaldo Cruz (COC/Piocruz). 


O movimento de casos que se seguiu [oi tão grande que, de 9 de outubro de 1940 a 
21 de março de 1941, apenas em seis meses e meio, só pelas minhas mãos passaram 
dezesseis casos agudos, fora os que foram observados pelos colegas do Hospital. E quase 
todos foram remetidos para o devido estudo aos Institutos Oswaldo Cruz no Rio e 
Ezequiel Dias em Belo Horizonte.* 


Em dezembro de 1941, foram contabilizados 25 casos, descritos minuciosamente no 
trabalho publicado nas Memórias do Instituto Biológico Ezequiel Dias (Martins, Versiani & 
Tupinamba, 1939-1940).* Tratava-se de número expressivo, visto que, em revisão da literatura 
publicada três anos antes, o parasitologista inglês Warrington Yorke (1937) assinalara que 
no Brasil haviam sido descritos até então 33 casos agudos de infecção (29 apresentados nos 
trabalhos de Carlos Chagas e quatro em São Paulo) e, fora do país, 113 casos. 


O trabalho de Martins e colaboradores era uma resposta àqueles que, desde a célebre 
polêmica na Academia Nacional de Medicina, nos anos 1920, duvidaram das afirmações de 
Chagas sobre a importância epidemiológica da doença.” Numa alusão direta aos que haviam 
qualificado a tripanossomiíase como “raridade nosográfica” (ANM, 1923: 681)” e ao descrédito 
que, a partir de então, havia cercado o assunto, os autores declaram: 


Já começa a moléstia a chamar novamente a atenção dos poderes públicos e a entrar 
na cogitação dos clínicos, principalmente os do interior. Consideramos urgente mostrar 
a verdadeira importância da moléstia de Chagas, provar objetivamente, por meio de 
observações numerosas, de que não se trata de moléstia rara, curiosidade nosológica, 
que ataca esporadicamente sertanejos de baixo nivel econômico. (Martins, Versiani & 
Tupinamba, 1939-1940: 3-4). 


Para os pesquisadores, era fundamental a disseminação, entre os clínicos do interior, 
dos conhecimentos que permitiam o diagnóstico da infecção, sobretudo em sua fase aguda. 
Comemorando os resultados “absolutamente animadores” colhidos nessa empreitada, afirmam: 
“Na zona mais trabalhada — o municipio de Bambui — já o diagnóstico clinico e mesmo a sua 
confirmação pelas provas de laboratório, é feito com a maior segurança pelos médicos locais”, 
que, por estarem “em contato direto com as populações rurais”, deveriam ser alvo de uma 
relevante “obra de propaganda” (Martins, Versiani & Tupinambá, 1939-1940: 4, 9). 


Do ponto de vista institucional, a realização e a repercussão do trabalho de Martins, 
Versiani e Tupinambá produziram um resultado decisivo para a continuidade dos estudos 
sobre a doença de Chagas, bem como para o processo de seu reconhecimento científico e 
social; a criação, em 1943, em Bambuí, do Centro de Estudos e Profilaxia da Moléstia de 


4 Discurso de Antonio Torres Sobrinho no Hospital Nossa Senhora do Brasil em Bambui. Bambui, 21 de 
dezembro de 1979, p: 2-3. Fundo Centro de Pesquisas René Rachou, Seção Posto Avançado de Pesquisas 
Emmanuel Dias. caixa 13, maço 7. Esse arquivo encontra-se sob u guarda da COC/Fiocruz. Um dos fatores 
apontados por Martins, Versiani e Tupinambá (1939-1940: 5) para o sucesso dos estudos em Bambu era 
justamente a existência de “um bem montado hospital na cidade”, que permitia o afluxo de doentes da região 


e a realização de exames “com grande cuidado”. 


* Embora à data de publicação do referido trabalho seja 1939-1940, ele corresponde às observações feras pelos 
autores até dezembro de 1941, e foi entregue para publicação em março de 1942. 


* Sobre à polêmica em torno da doença de Chagas na decada de 1920, ver Benchimol & Teixeira (1993); 
Chagas Filho (1993): Coutinho (1999); Kropf, Azevedo & Ferreira (2003) e Kropf (2009). 
“A expressão foi usada por Afrânio Peixoto, principal opositor de Chagas, na polêmica travada na Academia 


Nacional de Medicina (ANM, 1923:681). 
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Chagas (CEPMC), posto do IOC dirigido por Emmanuel Dias (discípulo e afilhado de Carlos 
Chagas) até seu falecimento em 1962. 


Contando com o forte apoio do então diretor do IOC, Henrique Aragão, o CEPMC se 
dedicaria a ampliar o estudo clínico da fase crônica da doença. Graças, sobretudo, à expertise do 
cardiologista Francisco Laranja, foram produzidos dados eletrocardiográficos, radiológicos 
e clínicos que levaram à individualização da cardiopatia chagásica crônica como principal 
expressão clínica da doença, Além disso, num contexto em que os inseticidas de ação residual, 
como o DDT, estavam em evidência no cenário internacional (Farley, 2004), ali foram 
produzidas as bases técnicas para a primeira campanha de combate à endemia, inaugurada 
pelo Ministério da Educação e Saúde em Uberaba, em 1950, mediante a aplicação de BHC 
nas moradias. Emmanuel Dias se tornaria um dos principais lideres da mobilização em prol 
do reconhecimento científico e social da endemia chagásica como “problema continental”, a 
ser tratado como prioridade nas políticas públicas de saúde. 


Na perspectiva da história da ciência, a atuação de Martins e seus colaboradores, assim 
como a dos demais médicos e cientistas empenhados na renovação da pesquisa sobre a doença de 
Chagas naquele período, é exemplar dos meandros do processo de construção e de legitimação 
de um fato científico no qual a dimensão cognitiva é indissociável da dimensão social. Os fatos” 
da ciência resultam da produção de um consenso em torno de enunciados científicos, cuja 
validação depende de sua propagação no tempo e no espaço pelo maior número possível de 
“aliados”. Para tanto, os produtores desses fatos acionam múltiplos mecanismos e estratégias 
persuasivas, em um processo de negociação que necessariamente envolve cientistas e outros 
atores e esferas da vida social. É por meio dessa associação de interesses que o conhecimento 
científico se estabelece e se certifica como expressão da “natureza”. Nesse sentido, define-se 
como uma atividade sociocognitiva e política. Política não apenas porque influenciada pelas 
relações de poder, mas porque a produção do conhecimento constitui em si uma forma de se 
fazer política, e de agir sobre o mundo (Latour & Woolgar, 1979; Latour, 2000). 


Ao produzir o consenso em relação a certos enunciados a respeito da tripanossomiíase 
americana, aquele grupo de médicos e cientistas promoveu a continuidade do trabalho 
de Carlos Chagas, atraindo novas gerações de pesquisadores e constituindo uma tradição 
científica que, cem anos depois da descoberta da doença, permanece atuante e vigorosa. As 
estratégias políticas de mobilização e convencimento utilizadas pelos “pioneiros” seguem 
válidas hoje, para que a sociedade, os governos, os agentes econômicos e as agências 
internacionais reconheçam a importância de apoiar as pesquisas e as ações de combate da 
doença de Chagas e de outras “doenças negligenciadas” no século XXI. 
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de Schizotrypanum cruzi e de outros tripanossomatídeos, 
seu comportamento nas reações de fixação do complemento 
e de hipersensibilidade: os “tests” de floculação 
(sublimado e formol-gel). 
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Protozoologista mato-grossense do Instituto Oswaldo Cruz, demonstrou 
a importância das reações de hipersensibilidade na patogenia da doença 
de Chagas e descreveu o fenômeno da hemólise condicionada, pela 
primeira vez observado no decorrer da prova de hemaglutinação. 


Gilberto de Freiras (s.d.) 
Pesquisador do Instituto Oswaldo Cruz, aperfeiçoou o diagnóstico 
sorológico como método para confirmação dos casos clinicamente 
suspeitos de infecção crônica pela doença de Chagas. 
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CON TRIBUIÇÃO PARA O DIAGNOSTICO. DA DOENÇA 
DE CHAGAS PELAS REAÇÕES DE IMUNIDADE 
Il. Isolamento de polisacarídeos de “Schizotrypanum. 
cruzi” e de outros Tripanosomídeos, seu comportamento 
nas reações de precipitação, de fixação do complemento e 
de hipersensibilidade. Os “tests” de al quai (subli- 
mado e formol-gel) 1 


JULIO MUNIZ. e GILBERTO DE FREITAS 
Instituto Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, D. F. 


(Com uma figura no texto) 


Em trabalho que publicamos este ano, tivemos ocasião de fazer um 
estudo comparativo entre as reações de fixação de complemento e aglu- 
tinação no diagnóstico da Doença de Chagas. 

No decorrer desses estudos fomos levados também a verificar o com- 
portamento dos sôros de doentes dessa Trypanosomiasis em face de um 
precipitinogênio' específico representado pela fração polisacarídeo iso-. 
lada por nós do Schizotrypanum cruzi. 

Os resultados a que chegamos são expostos agora neste trabalho, 
bem como aqueles obtidos com a intradermo reação e reações não espe- 
cíficas como a do formol-gel e o “test” do sublimado de BENNETT & 
KENNY. 

"Apresentamos também aquí os resultados dos estudos que proce- 
demos com o fim de verificar a maneira de se comportar da fração poli- 
sacarídeo extraída não só do Schizotrypanum cruzi como de outros re- 
presentantes da família Trypanosomidae quando em presença de sôros 
específicos preparados contra esses diversos parasitas. 


ISOLAMENTO DE UM POLISACARÍDEO DE “SCHIZOTRYPANUM CRUZI” 
E OUTROS TRIPANOSOMÍDEOS E SEU COMPORTAMENTO 
NAS PROVAS DE PRECIPITINA 
As reações de precipitinas têm sido propostas por vários autores 
para o diagnóstico das infecções por diversos tripanosomas. Assim, 





1 Recebido para publicação a 31 de outubro de 1944, 
Trabalho da Secção de Protozoologia do Instituto Oswaldo Cruz. 
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desde 1905 MAyEr obteve resultados positivos nas infecções experimen- 
tais pelo Trypanosoma brucei. Depois deste trabalho inicial, outros 
surgiram sôbre o mesmo assunto, como os de UNLENHUTH & WoITHE 
(1908), WINKLER & WxyscHELESSKY (1911), RUPPERT (1912), DAHMEN 
(1922) e Fuesr (1922) tendo estes autores trabalhado com Trypano- 
soma brucei e Trypanosoma equiperdum. Mais recentemente “TAGLIA- 
FERRO & TAGLIAFERRO utilizaram esta reação para o diagnóstico das in- 
fecções pelo Trypanosoma hippicum. 

Em relação aos precipitinogênios empregados, as técnicas têm sido 


- as mais variadas, desde os filtrados obtidos após digestão pela tripsina, 


como as empregadas por MaAxyER, até os extratos alcoólicos empregados 
por DAHMEN na sua reação de precipitação de lipóides e os extratos 
hidro-glicerinados e formolados preparados segundo a técnica de Wat- 


, Eua é utilizados por 'TAGLIAFERRO & TAGLIAFERRO. 


“* Quanto a sensibilidade dos vários rirecfritinDigênios, as opiniões va- 
riam conforme os autores. Asism DAHMEN e depois FuEsT, gabam a 
qualidade do extrato alcoólico achando-o superior aos extratos aquosos, 
e consideram as reações de precipitina feitas com aquele precipitino- 
gênio, superior ao da fixação do complemento no diagnóstico da “Du- 
rina”. 'TAGLIAFERRO & TAGLIAFERRO não obtiveram bons resultados com 
o precipitinogênio alcoólico atribuindo esse fato à necessidade de uma 


“diluição prévia (1/10) do mesmo, a-fim-de evitar a ação coagulante do 


álcool sôbre as proteinas do sôro e dão preferência ao precipitinogênio 
preparado segundo a técnica de Watson no seu trabalho sôbre o niaa: 
nóstico.da “Murrina”. 

Quanto ao emprego das reações de precipitina na evidenciação das 
infecções pelo Schizotrypanum cruzi a literatura não registra mais do 
que a nota extremamente sumária de PACKCHANIAN (1935), na qual os 
resultados obtidos em infecções experimentais são relatados ao lado das 
pesquisas de aglutininas.- Transcreveinos aquí, integralmente o que 
diz o referido autor em seu trabalho : 


“(4) The antigen prepared for the precipitation reaction consisted 
of alcoholic, aqueous and ether extracts of washed growth of Tr. cruzi 
removed from blood agar slants. 'This material was washed several times 
in Tyrode solution. “The precipitation titer was low in all these antigens 
although it was specific and of diagnostic value”. 


- ISOLAMENTO DA FRAÇÃO POLISACARÍDEO DO “S. CRUZI” E DE OUTROS 
REPRESENTANTES DA FAMÍLIA “TRYPANOSOMIDAE” 


Nas nossas pesquisas um problema que desde logo se impôs foi o 
da verificação dos resultados das reações nas quais são empregados pre- 
cipitinogênios turvos. A conclusão a que chegamos é que os precipiti- 
nogênios preparados de acordo com as técnicas acima mencionadas e 
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dotadas dé uma turvação própria, dificultam enormemente a leitura 
dos resultados das reações, sobretudo quando não se realizam com gran- 
de intensidade. Este fato é agravado muitas vezes em relação a certas 
amostras de sôros que apresentam uma tendência à floculação quando 
em contacto mesmo com a simples solução fisiológica. : 

Pesquisas dirigidas no sentido da obtenção de precipitinogênios 
mais puros e livres de turvação nos conduziram a obtenção de um poli- 
sacarídeo do S.cruzi empregando para isso a técnica de Fuller usada 
com sucesso no isolamento dessa fração das bactérias. 

A importância intrínseca deste fato, independente mesmo de qual- 
quer aplicação prática imediata, levou-nos a ensaiar a extração de tais 
frações em outros tripanosomídeos, o que conseguimos com sucesso em 
Leptomonas oncopelti, Leptomonas culicidarum, Endotrypanum schau- 
dinni, Leishmania brasiliensis e Leishmania donovani. . 

A única referência por nós encontrada na literatura em relação a 
tal assunto se refere a um trabalho de SENEKJIE (1941), que isolou um 
polisacarídeo da Leishmania tropica tendo estudado a sua aplicação no 
diagnóstico do “Botão do Oriente” por meio de a cutâneas de hi- 
persensibilidade. 

As nossas amostras de polisacarídeo isoladas dos diversos tripano- 
somídeos acima enumerados revelaram, em relação aos “tests” químicos, 
um comportamento idêntico ao da fração obtida por SENEKJTE, isto é, 
desprovida de atividade redutora, após hidrólise pelo HCl a 25%, sôbre 
o reativo de Benedict e dando reações positivas com o reativo de 23 
lisch.. 


Método de extração — Seguimos nas suas linhas gerais o processo de Fuller. 
A 0,5 cc de corpos de parasitas obtidos de culturas em meio sólido com a idade 
de 6 a 8 dias, libertos por meio de filtração em algodão, de qualquer fragmento 
de gelose e submetidos a lavagens sucessivas em soluto fisiológico, eram adicio- 
nados 1,5 cc de formamida. Após agitação, a suspensão era levada ao banho de 
glicerina com a temperatura de 150º pelo espaço de 10 a 15 minutos, findo o qual 
a suspensão era resfriada e misturada com 3 cc de álcool clorídrico (95 partes de 
álcool absoluto e 5 partes de ácido clorídrico N2). Essa mistura era agitada vá- 
rias vezes e depois submetida a centrifugação com o fim de retirar o precipitado. 
O líquido sobrenadante era pipetado e colocado em tubo centrífugo e em seguida 
misturado com 6 cc de acetona pura. Após rápida agitação, a mistura era sub- 
metida a nova centrifugação para separar o precipitado formado pela adição da 
acetona. Finda esta operação o líquido sobrenadante era desprezado e o tubo 
com o precipitado colocado numa, estufa a 37º para apressar a evaporação da, 
acetona. Isto obtido, o precipitado era dissolvido em 3 a 4 cc de soluto fisioló- 
gico. Pela adição de algumas gotas de solução fraca de carbonato de sódio e 
utilisando o bromo-cresol púrpura como indicador, o líquido era neutralizado e 
submetido à nova centrifugação a-fim-de libertá-lo dos elementos insoluveis por 
acaso existentes. Esse extrato completamente límpido, representando a solução 


“stock” de polisacarídeo era conservado à temperatura de 5º até o momento de 
ser utilisado nas reações. 
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“Trabalhando com 0,500 g de massa úmida de Schizotrypanum cruzi obtivemos: 
em média 0,060 g de precipitado após a adição da acetona. 

As massas de parasitas utilisadas no processo de extração foram obtidas de 
cultivo em meio sólido, variando a técnica de cultura de acordo com a espécie a 
ser estudada. Assim, para o Schizotrypanum cruzi a técnica utilisada foi a 
mesma descrita em todos os seus detalhes em trabalho que publicamos anterior- 
mente e ao qual já nos referimos no início deste trabalho. As culturas de Leish- 
mania brasiliensis e L.donovani foram obtidas em placas de agar nutritivo com 
2% de glicose e adicionado de sangue de cavalo na proporção de 10%, ou sangue 
de coelho na proporção de 5% e as sementeiras procedidas em estrias, utilisandó 
para esse fim, pincéis. As culturas de Endotrypanum schaudinni, Leptomonas 
oncopelti e L.culicidarum foram obtidas em tubos contendo o mesmo meio acima 
mencionado. 

Técnica utilizada na reação de dreads — Nas reações de precipitina em- 
pregamos sempre a prova do anel. Para isso 0,1 cc do sôro a estudar era colo- 
cado em pequenos tubos afilados do tipo, comumente usado nesse gênero de rea- 
ção e em seguida igual quantidade da solução “stock” do polisacarídeo a ser ex- 

perimentado era deixada escorrer lentamente pela parede do tubo a-fim-de for- 
mar uma camada distinta acima daquela constituida pelo sôro:, Para cada sôro 
a estudar era feito na mesma ocasião um tubo testemunha no qual a diluição do 
polisacarídeo era substituído por simples soluto fisiológico. O tubo testemunha 
tem por fim evitar falsos resultados pois muitos sôros se Rr capazes de 
flocular quando em presença de simples soluto fisiológico. Terminada esta ope- 
ração os tubos eram levados a estufa a 37.º pelo espaço de 2 horas, findo o qual 
era procedida a leitura. Nos sôros dotados de alto poder precipitante a reação 
se processa rapidamente, já no fim de 2 a 5 minutos, acentuando-se cada vez 
mais com o decorrer do tempo, para no final das 2 horas a zona de precipitação 
atingir 1 a 2 cm de espessura e em seguida se estender a quase toda a camada 
superior, representada pela solução de polisacarídeo anteriormente límpida. Nos 
sôros de menor atividade, a reação se processa mais lentamente, vindo o anel a 
se formar na zona de separação das duas camadas no fim de 1 a 1 1/2 horas. No 
caso de reação negativa costumamos repetir a prova utilisando então o polisa- 
carídeo em diversas diluições que são colocadas novamente na presença de igual 
quantidade do sôro em natureza. As diluições do polisacarídeo são feitas em so- 
luto fisiológico partindo da solução “stock” utilisada no primeiro ensaio. Esta 
nova prova tem por fim afastar a possibilidade do resultado negativo correr por 
conta do chamado “fenômeno de Neisser-Wechsberg”'. 

Os resultados das reações de precipitinas são expressos no presente trabalho 
da seguinte maneira : 


+++—+ — Início ea Formação do anel nos primeiros 10”. 
+++ — ” ” ” entre 10 a 20'. 
E+ E ” »” ”» ” »” após 30”. 


COMPORTAMENTO DAS FRAÇÕES POLISACARÍDEO EXTRAIDAS DE DIVERSOS | 
REPRESENTANTES DA FAMÍLIA “TRYPANOSOMIDAE”. EM RELAÇÃO A SÕROS, 
ESPECÍFICOS PREPARADOS CONTRA ESSES DIVERSOS PARASITAS 


Levando em conta a grande especificidade que apresenta os polisa- 
carídeos bacterianos permitindo a separação de raças ou tipos dentro 
de uma mesma espécie de bactéria fomos levados a verificar o compor- 
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tamento desta fração extraida de tripanosomídeos pertencentes a gê- 
neros e espécies diferentes. Damos a seguir a lista das diversas amos- 


tras de flagelados das quais extraimos por processo já descrito as fra- - 


ções polisacarídeo, utilizadas por nós em nossos ensaios : 


1.º — Schizotrypanum cruzi, “amostra Tatú” isolada de Dasypus sp. e há vá- 
rios anos conservada em meios artificiais de cultura. 

2º — Schizotrypanum cruzi, “amostra Raymunda” isolada recentemente de 
um caso de Doença de Chagas não ri mais que 15 passagens em meio artifi- 
cial de cultivo. - 

3.º -. Schizotrypanum cruzi, “amostra M. 80” isolada pelo Dr. Nery Guima- 
rães de um exemplar de Didelphis marsupialis, não tendo ce que 11 passagens 
em meios artificiais de cultura. 

4º — Leishmania brasiliensis, “amostra 14” isolada de um casô de leishma- 
niose tegumentar americana e mantida há bastante tempo em meios artificiais 
de cultivo. 

5.º — Leishmania donovani, “amostra Mayer” recebida do Instituto de Ham- 
burgo e há vários anos mantida no nosso laboratório nos meios artificiais de 

cultivo. 
à 6º — Endotrypanum schaudinni, “amostras I e II” isoladas de; dois exem- 
plares de Cholepus didactylus oriundos da região “amazônica e há vários anos 
mantida em meios artificiais de cultivo. 

7º — Leptomonas oncopelti, “amostra XIV” isolada pelo Prof. Noguchi e 
há longo tempo conservada em meios artificiais de cultivo. 

8.º — Leptomonas culicidarum, “amostra V” isolada pelo Prof. Noguchi e há 
* longo tempo conservada em meios artificiais de cultivo. 


"Essas diversas amostras de polisacarídeos foram utilizadas nos 
“tests” de precipitina com os seguintes imune-sôros preparados em coe- 
lho e todos eles dotados de alto poder aglutinante para a amostra ho-, 
Em 


— Sôro anti-Schizotrypanum cruzi, “amostra Tatú”. 
jo EM Sôro anti-Schizotrypanum cruzi, “amostra Raymunda”. 
— Sôro anti-Schizotrypanum cruzi, “amostra M. 80”. 
4º — Sôro anti-Leishmania donovani, “amostra Hamburgo”. 
— Sôro anti-Leishmania brasiliensis, “amostra Flavio”: 
6º — Sôro anti-Endotrypanum schaudinni, “amostra I”. 


A amostra “Hamburgo” de Leishmania donovani que serviu para o preparo 
de um dos imune-sôros provinha do Instituto de Hamburgo e há muitos anos 
vinha sendo mantida em meios artificiais de cultivo. 

A amostra “Flavio” de Leisamania brasiliensis tinha sido recentemente 180 
lada quando serviu para o preparo do imune-sôro. Os dados referentes às outras 
amostras que foram empregadas no preparo dos outros imune-sôros já figuram 
na lista dos polisacarídeos. 


Os “tests” de precipitina foram realizados de acordo com a técnica 
já anteriormente descrita. 

No quadro I estão expostos os resultados obtidos com os diversos 
ensaios por nós realizados. 
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QUADRO I 
——oe eee ooo 
e) É E 
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Schizotrypanum cruzi (amostra tatú) ++++ | ++++ | ++++ +++ +++ ++ 
Schizotrypanum cruzi (amostra Raymunda)| ++-++ | ++++ | ++++ +++ + + ++ 
Sechizotrypanum cruzi (amostra M.80) teu Spa | taste +++ +++ ++ 
Leishmania brasiliensis (amostra 14)....... pepete St SEP] ter | pet = 
Leishmania donorani (amostra Mayer)..... +++ ArE des 22 cr SA e ss os ug soh [ES cp a sa n— 


Leptomonas oncopelti (amostra XIV).......|  — == sat EE NT Pd 


Leptomonas culicidarum (amostra V) — — — = 


...... 





Ao primeiro exame dos dados acima expostos verifica-se que a fra- 
ção polisacarídeo extraida das duas espécies de flagelados parasitas de 
intestino de invertebrados e pertencentes ao gênero Leptomonas não 
reagiram com os anti-sôros preparados com os diversos parasitas de ver- 
tebrados. Quanto a estes verifica-se que a fração polisacarídeo da 
Leishmania brasiliensis reagiu de igual maneira quando em presença 
do imune-sôro “homólogo” e do imune-sôro para a Leishmania dono- 
vani, ocorrendo idêntico fato em relação ao polisacarídeo da Leishma- 
nia donovani. Esses dois imune-sôros reagiram de igual maneira nã 
presença das 3 amostras de polisacarídeo de S.cruzi e O pqpeatatinão 
do Endotrypanum schaudinni. 

Os três imune-sôros preparados contra as diversas amostras do 
S.cruzi reagiram de modo semelhante em relação ao polisacarídeo da 
L.brasiliensis e da L.donovani e do Endotrypanum schaudinni. : 

O sôro anti-Endotrypanum schaudinni reagiu fortemente com o 
polisacarídeo específico, fracamente com os polisacarídeos das três 
amostras de S.cruzi e não reagiu em presença dos polibagarídeos de 
L, brasiliensis e L.donovani. 

Um fato interessante ocorre em relação aos imune-sôros das duas 
espécies de Leishmania que se mostraram capazes de reagir com o poli- 
sacarídeo do Endotrypanum schaudinni, demonstrando apresentar esta 
fração menor especificidade do que o aglutinogênio do mesmo parasita 
que, segundo verificação de um de nós (Muniz) em colaboração com 
MARQUES DA CUNHA, não reage em presença de aglutininas “específicas 
para as duas espécies de Leishmania. 

O fato do imune-sôro para o Endotrypanum schaudinni não reagir 
em presença da fração polisacarídeo isolada da L.donovani e L.brasili-.- 
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ensis, enquanto os dois imune-sôros para estes parasitas se mostram . 
capazes de dar reações de precipitina positiva com a fração polisacarí- -- 
deo do Endotrypanum schaudinni, faz supor a existência, na estrutura - 


da fração polisacarídeo das duas espécies de Leishmania, de um compo- 
nente comum ao Endotrypanum schaudinni, embora incapaz de reagir 
na prova de precipitina, dentro das condições em que foram conduzidas 
as experiências. Novos ensaios são necessários para esclarecer esve 
pontó.. 

A manutenção por longo espaço de tempo desses flagelados em 
meios artificiais de cultivo não traz modificações quanto ao comporta- 


mento da fração polisacarídeo deles isolada quando em presença dos | 


imune-sôros nas provas de precipitina, como demonstram os resultados 
que obtivemos com os polisacarídeos extraidos das amostras “Raymun- 
da” e “M. 80” de Schizotrypanum cruzi que tinham sido recentemente 
isoladas e o da amostra “Tatú” que há muitos anos vem sendo mantida 
em cultura. Os imune-sôros preparados com essas amostras apresen- 
taram o mesmo comportamento em relação aos diversos polisacarídeos 
com os quais foram ensaiados. 


COMPORTAMENTO DOS SOROS DE CASOS AGUDOS E CRÔNICOS 
DE DOENÇA DE CHAGAS EM RELAÇÃO AO POLISACARÍDEO 
DO “SCHIZOTRYPANUM CRUZP” |. 


Reação de precipitina — Nestes ensaios trabalhamos com 20 sôros - 


humanos de casos de Trypanosomiasis americana, sendo seis colhidos na 
fase aguda da doença e 14 na fase crônica. Todos os casos aquí estu- 
“dados provinham da cidade de Bambuí, Estado de Minas Gerais, com 
exceção de um nascido em Lassance, nesse mesmo Estado, mas há muito 
tempo residente no Distrito Federal. O diagnóstico de todos os casos 
* agudos foi estabelecido pela verificação do parasita no exame direto do 
sangue. A maioria dos casos crônicos apresentam xeno-diagnóstico po- 
“siítivo, com exceção de um, cujo xeno, apesar de repetido várias vezes, 
permaneceu negativo. 

Todos os sôros com que trabalhamos fixam fortemente o comple- 
mento quando em presença do antígeno específico, preparado de acordo 
com-a técnica de Davis. 

'O poder aglutinante dos mesmos em relação ao Schizotrypanum 
cruzi foi determinado utilizando-se para isso de uma suspensão viva 
preparada com uma amostra há muito tempo conservada em nosso la- 
“boratório em meios artificiais de cultivo e denominada amostra Tatú 
- (Dasypus sp.). 

" No quadro abaixo (Quadro II) acham-se expostos os resultados das 
“verificações não só do poder aglutinante desses diversos sôros como do 
““poder precipitante dos mesmos em relação à fração polisacarídeo extrai- 
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da de três amostras de Schizotrypanum cruzi, isoladas de casos huma- 
nos (amostras Raymunda, Eivira e Expedito) segundo técnica anterior- 
mente descrita. 

Pelos resultados obtidos verifica-se que todos os seis sôros oriundos 
de casos agudos da Trypanosomiasis americana deram reações de pre- 
cipitina positivas, sendo que cinco deles reagiram fortemente (+ +++) 
e um menos intensamente (+++). 

Dos 14 sôros oriundos de casos crônicos, somente seis deram resul- 
tados positivos sendo quatro com +-+-+- e dois com ++. 

| Uma estreita relação entre o teor em aglutininas e a intensidade 
da reação de precipitina pode ser verificado nos sôros dos casos agudos. 

Queremos chamar aquí a atenção que as amostras de sôros dos do- 
entes Oswaldo Barbosa e Nilza Lobato, com as quais trabalhamos nes- 
tes ensaios, foram obtidas vinte e poucos dias após o aparecimento dos 
primeiros sintomas (manifestações oculares) da doença. 





— Fotografia das provas de precipitinas aa com os sôros de Nilza Lobato (a), 

enso, ague do de D. C., Lucílio (b), caso crônico de D. C. e com um imune-sôro para “Amostra 

Tatú'' de Sohizotrypanum cruzi (c), em presença de polisacarídeo específico. Os tubos da es- 
querda são os da reação e os da direita são os testemunhos. 


No RR de seis meses pudemos verificar em relação ao doente 
Oswaldo Barboza que o seu sôro continuava dotado de alto poder aglu- 
tinante, bem como precipitando fortemente a fração polisacarídeo. 

O sôro n.º 7 que deu uma reação de precipitina positiva e que se 
mostrou capaz de aglutinar o Schizotrypanum cruzi no título de 1/2560, 
. bem como de fixar fortemente o complemento em presença do antígeno 
específico, provém de um auxiliar do nosso Instituto nascido em Las- 
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sance (zona em que grassa endemicamente a Trypanosomiasis ameri- 
cana) mas há muito tempo morando no Distrito Federal. Há vários 
anos a sua atividade no Instituto consiste em examinar exemplares de 
Triatoma utilizados nas provas de xeno-diagnóstico, bem como proceder 
as passagens em animais, de amostras de Schizotrypanum. Neste caso 
o xeno-diagnóstico procedido várias vezes deu resultados negativos ape- 
sar das reações sorológicas falarem a favor de uma infecção. 

Um entrave que costuma ocorrer na realização das provas de preci- 
pitina é representada pela tendência que certas amostras de sôros apre- 
sentam de flocular na presença de simples soluto fisiológico invalidando 
dessa maneira por completo a prova. Nesses casos, não só o tubo de 
reação como o tubo testemunho apresentam na zona de contacto uma 
turvação impedindo dessa maneira por completo, a interpretação do re- 
sultado. Nos sôros dotados de alto poder precipitante, quando tal fato 
ocorre, é possivel por comparação se notar diferença entre o tubo teste- 
munha e o tubo de reação, mas nos sôros dando reações menos intensas 
isso é totalmente impossivel. ) 

Os sôros dotados de acentuada opalescência ou, quando hemolisa- 
dos, apresentam uma tendência maior à floculação que os sôros com- 
pletamente. límpidos, embora também estes possam apresentar tal fe- 
nômeno. 'Em nenhum dos sôros com os quais trabalhamos nas reações 
de precipitina verificamos a ocorrência do fenômeno de Neisser-Wechs- 
berg. Todos os sôros dando reações negativas quando em presença da 
solução “stock” de polisacarídeo reagiram sempre da mesma maneira 
quando em presença de diluições crescentes da mesma, solução. 

Reação de fixação de complemento — Com o fim de verificar se a 
fração polisacarídeo por nós extraida do Schizotrypanum cruzi seria 
capaz de funcionar como antígeno nàs reações de fixação de comple- 
mento e por conseguinte apresentar um comportamento idêntico ao já ' 
verificado em relação aos polisacarídeos isolados de bactérias, realiza- 
mos alguns ensaios utilizando para isso cinco sôros, sendo um de caso 
agudo, dois casos crônicos e dois de, casos suspeitos de “Doença de 
Chagas”. ; Como testemunhas usamos dois sôros com reação de Was- 
sermann positiva. 

" “Para “um estudo comparativo foram realizadas ao mesmo tempo, 
com todos esses sôros; reações de fixação em presença de um antígeno 
preparado de acordo com a técnica proposta por Davis, que na nossa 
opinião expressa em trabalho já publicado, constitue o antígeno que 
melhor resultado proporciona nesse tipo de reação, utilizada para fim: 
diagnóstico da Trypanosomiasis americana. . 

Os ensaios preliminares feitos para determinar o poder anti-com- 
plementar da fração polisacarídeo demonstraram ser ela desprovida 
desse poder, mesmo quando empregada em alta concentração diferen- 
ciando-se dessa maneira de todos os outros antígenos, mesmo daquele, 
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como o de Davis, que menor poder anti-complementar apresenta. Nes- 
tes ensaios o antígeno representado pela fração polisacarídeo foi prepa- 
rado diluindo 50 miligramos do precipitado formado após a adição da 
acetona em 15 cc de soluto fisiológico, sendo neutralizado em seguida 
“por meio de uma solução fraca de carbonato de sódio, conforme técnica 
anteriormente descrita. , 

Nas reações de fixação empregamos a técnica quantitativa e os re- 
sultados acham-se expostos logo a seguir tQuadro III). 

A análise dos resultados obtidos demonstra que a fração polisaca- 
rídeo, quando em presença de amboceptor específico, é dotada de alto 
poder fixador, superando mesmo em relação a certos sôros os resultados 
obtidos com o antígeno de Davis (sôros de Nilza Lobato e Lucilio). 

O polisacarídeo, quando em solução rigorosamente neutra, conser- 
va bem as suas propriedades desde que seja mantido em baixa tempera- 
tura (5º C) e livre de contaminação por bactérias e cogumelos. 

Apesar de sermos de opinião que a técnica proposta por Davis resol- 
veu a maioria das dificuldades que se apresentavam na obtenção de um 
antígeno a ser utilizado nas reações de fixação de complemento para a 
Trypanosomiasis americana, acreditamos que o emprego da fração poli- 
sacarídeo com idêntico fim possa trazer reais vantagens, por represen- 
tar um antígeno purificado de estrutura menos complexa e dotado, 
não só de alto poder fixador, como desprovido de eemiequiar poder anti- 
complementar. 

A prova de intradermo reação na Doença de Chagas — Embora cé- 
ticos em relação ao valor dos “tests” intradérmicos no diagnóstico da, 
Doença de Chagas, em virtude das verificações de um de nós (MUNIZ). 
com MARQUES DA CUNHA e já realizadas há muitos anos, resolvemos reto- 
"mar o assunto presentemente, com o intuito principal de verificar o com- 
portamento da fração em questão, nestas condições experimentais. Ou- 
tros alergenos foram incluidos, para comparação. 

Verificamos, assim, naquela época, que os casos crônicos de doença 
de Chagas não reagiam absolutamente em: presença de alergenos cons- 
tituidos por suspensões de formas culturais de S.cruzi em solução fisio- 
lógica, preservadas pela adição de 0,5 cc% de fenol ou 0,2 cc% de for- 
mol. Constatamos, ainda mais, que alguns casos que reagiram positi- 
vamente, fizeram-no com muito maior intensidade com formas cultu- 
rais de L.brasiliensis, que com o alergeno homólogo. 

Nestes últimos anos apareceram alguns trabalhos sôbre o emprego 
do “test” intradérmico com o fim diagnóstico da Doença de Chagas. 
É assim que Mayer & Prrano dizem ter obtido ótimos resultados com 
esta prova utilizando como alergeno suspensões em solução fisiológica 
fenicada a 0,5% das formas de cultura do Schizotrypanum cruzi desen- 
volvidas em meio de N N N. 
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Mazza & JôRG, empregando autolizados preparados de acordo com 
técnica especial, obtiveram reações alérgicas cutâneas em doentes dessa 
Trypanosomiasis. Pessôa & CARDOSO, ao contrário dos pesquisadores 
acima citados, obtiveram resultados negativos em dois casos de Doença 
de Chagas nos quais praticaram esse “test”. 

SENEKJIE, trabalhando com coelhos imunizados contra o Schizo- 
trypanum cruzi, obteve reações positivas após inoculação por via intra- 
dérmica de suspensão de culturas desse parasita. 

Material e método — Em vista dos resultados contraditórios apre- 


sentados pelos pesquisadores acima citados e que se ocuparam ultima- 


mente dessa questão resolvemos ensaiar, ao lado da fração polisacarí- 
deo, alergenos preparados por diferentes técnicas e que passamos à 
enumerar. 


1.º — Autolisado obtido em baixa temperatura de uma suspensão de 0,5 g de 
formas de Schizotrypanum cruzi desenvolvidas em meio sólido e submetidas a 
várias lavagens em 10 cc de soluto fisiológico. Essa suspensão no decorrer de 10 
dias era submetida a vários congelamentos e cCegelos. Findo esse prazo a sus- 
pensão era submetida a uma centrifugação violenta com o fim de retirar os res- 
tos de parasitas em suspensão. O líquido opalescente, após as provas de esteri- 
lidade, era fechado em ampolas esterilizadas e guardado a temperatura de 5º C. 

2.º — Suspensão de formas de cultura em meio sólido do Schizotrypanum 
cruzi em soluto fisiológico contendo mertiolato de sódio na proporção de 1/10.000. 
No preparo dessa suspensão foi empregada a mesma técnica para o preparo do 
antigeno de Davis. A concentração de parasitas: na suspensão era de 0,002 g de 
corpos úmidos por centímetro cúbico. 

3º — Suspensão de formas de cultura em meios sólidos do Schizotrypanum 
cruzi em soluto fisiológico contendo 0,5 cc por % de ácido fênico. A concentra- 
ção do parasita era a mesma do n.º 2. - 
4º — Suspensão de formas de cultura em meios sólidos do Schizotrypanum. 
cruzi em soluto fisiológico contendo 0,2 por % de formol. A concentração de pa- 
rasita por cc. idêntica ao do n.º 2. 

5.º — Solução “stock”. da fração polisacarídeo extraida de formas de cultura 
do Schizotrypanum cruzi em meio sólido. A técnica de extração empregada foi 
a mesma descrita no início desse trabalho. 

No preparo desses diversos alergenos foram utilizadas 5 amostras de Schizo- 
trypanum cruzi, das quais 4 eram raças humanas e tinham sido recentemente 
isoladas, e a outra, raça Tatú isolada de Dasypus sp. e há muitos anos conservada 
em meios artificiais de cultura. 

Todas essas amostras entram na mesma proporção no preparo dos diversos 
alergenos. : 

A quantidade de alergeno injetada por via intradérmica foi de 0,1 cc. 


Os doentes que serviram para nossos ensaios provinham de Bambuí, 
Estado de Minas Gerais e se achavam internados no Hospital Evandro 
Chagas do nosso Instituto. Dois deles eram casos crônicos e apresen- 
tavam xeno-diagnóstico positivos e quatro outros se achavam na fase 
aguda da doença. Em cada doente os diversos alergenos foram injeta- 
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dos na mesma ocasião e a leitura da reação praticada com 30 minutos, 
24 horas e 48 horas. Os resultados acham-se expostos no quadro a se- 
“guir (Quadro IV). o 
Os resultados obtidos com os vários alergenos nesses 5 casos de Try- 
“panosomiasis americana falam a favor da não existência, nessa doença, 
- de um estado alérgico em relação às formas do parasita desenvolvido nas 
“culturas. A fração polisacarídeo comportou-se de igual maneira que 
os alergenos preparados de corpos integrais do parasita. 
Não achamos explicação para a diferença de resultados que obtive- 
mos e os conseguidos por MAYER & PIFANO com. emprego de alergenos 
"constituidos por simples suspensão de formas de cultura em soluto fisio- 


ESTUDO COMPARATIVO ENTRE A REAÇÃO DO “SUBLIMADO” E DO 
“FORMOL GEL” NA DOENÇA DE CHAGAS - 


No decorrer dos nossos estudos tivemos ocasião de executar em 18 sôros de 
indivíduos portadores da Trypanosomiasis americana os “tests” do “formol gel” 
e de “sublimado (BENNETT-KENNY)”. Desses 18 sôros, 17 provinham de casos crô- 
nicos e um de doente na fase aguda. Na leitura do “test” de sublimado usamos 
a técnica aconselhada por 'TAGLIAFERRO & TAGLIAFERRO, isso é: Proceder a leitura 

.- em três tempos, imediatamente após a adição do sôro, uma hora e três horas 
depois. Trabalhamos com as diluições de sublimado nos títulos de 1/20000 e 


“ - 1/25000. 


Resultados — No “test” do “formol gel” nenhum dos sôros apresen- 
tou turvação nem gelificação após a adição do formol. Quanto ao “test” 
do “sublimado” só quatro sôros apresentaram formação de precipitado 
no fim de três horas sendo que em dois o precipitado, após sedimentação, 
ocupava a metade da camada líquida (-+--), enquanto nos outros dois 
apenas um terço (-+). a 

Os dois sôros que deram reação fortemente (++-)), um provinha do 
doente na fase aguda e o outro de um caso cujo início da infecção da- 

- tava de 4 meses. Os dois outros sôros que deram reação fracamente 
(+) provinham de casos crônicos. 

Diante do comportamento dos sôros de doentes da Trypanosomia- 
sis americana em relação ao “test” do “formol gel” achamos poder esta 
prova ser de utilidade no diagnóstico diferencial entre a Doença de Cha- 
gas e a Leishmaniose visceral, já verificada em várias regiões do Brasil. 
Quanto ao “test” do “sublimado” achamos necessário maior número de 
verificações com sôros de casos agudos, ou de indivíduos recentemente 
infetados, antes de se poder fazer um juizo definitivo sôbre o seu valor ; 
entretanto, em relação aos casos crônicos podemos concluir, pelos resul- 
tados obtidos, não ter ela nenhum valor. 
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CONCLUSÕES 


Prosseguindo no estudo crítico dos diferentes métodos laboratoriais para o 
diagnóstico da Doença de Chagas, descrevemos no presente trabalho a extração 
de um polisacarídeo de Schizotrypanum cruzi e de outros tripanosomídeos, seu 
comportamento como antígeno nos “tests” de precipitina e de fixação do com- 
plemento, onde é comparado com o antígeno de Davis que em pesquisas anterio- 
res se comportou como o melhor. i 

Provas cutâneas de hipersensibilidade foram igualmente ensaiadas no diag- 
nóstico da Doença de Chagas, usando-se tanto o polisacarídeo como outros aler- 
genos. 


Finalmente, foram utilizadas com o mesmo fim as reações do “sublimado” e 
do “formol gel”. 


Os resultados dos trabalhos aqui relatados permitem as seguintes conclusões: 


1.º — A aplicação do método de Fuller a suspensões puras de Schizotrypanum 
cruzi (3 amostras), Endotrypanum schaudinni (2 amostras), Leishmania brasili- 
ensis (1 amostra), Leishmania donovani (1 amostra), Leptomonas oncopelti (1 
amostra) e Leptomonas culicidarum (1 amostra), conduz ao isolamento de uma 
fração que se comporta como um polisacarideo. 

2º — Este polisacarídeo mostrou-se incapaz de, após hidrólise pelo ácido clo- 
rídrico a 25%, reduzir o reagente de Benedict, mas deu positiva a reação de Mo- 
tisch. 

3.º — Como precipitinogênio, esta fração deu reações cruzadas com as de- 
mais espécies parasitas do homem, dando o polisacarídeo extraido de uma deter- 
minada espécie, como por exemplo Schizotrypanum cruzi, reações positivas, tanto 
com um sôro anti-Schizotrypanum cruzi quanto com sôros anti-Leishmania brasi- 
liensis ou anti-Leishkmania donovani, embora de menor intensidade. 

Do mesmo modo se comportaram os polisacarídeos destes 2 últimos tripanoso- 
mídeos em relação aos sôros de Schizotrypanum cruzi (vide Quadro T). 

- 4º — Ao contrário do que ocorre nos “tests” de aglutinina, a conservação do 
protozoário durante longo tempo em meios artificiais de cultivo, não induz alte- 
rações na atividade da fração em questão, evidenciaveis pelo “test” de precipitina. 

5.º — As provas cruzadas com polisacarídeo e anti-sôros do Endotrypanum 
schaudinni, Leishmania brasiliensis e Leishmania donovani, revelaram um fato 
singular cuja explicação depende de investigações mais profundas. Assim, en- 
quanto os sôros anti-Leishmania reagem positivamente com o polisacarídeo ex- 
traido do Endotrypanum schaudinni, o sôro deste protozoário se mostrou incapaz 
de reagir com os polisacarídeos das duas espécies de Leishmania, embora eaapindo 
fortemente com o precipitinogênio homólogo. 

Em relação ao sôro anti-Schizotrypanum cruzi o polisacarideo do Endotrypa- 
num deu reações mais intensas, que as obtidas nas reações com o sôro anti-Endo- 
trypanum com o polisacarídeo de Schizotrypanum cruzi. 

6.º — Os polisacarídeos extraidos das duas Leptomonas de insetos acima re- 
feridas, demonstraram um comportamento diferente, pois não reagiram com ne- 
nhum anti-sôro preparado com parasitas de vertebrados. 

7º — Os fatos acima relatados, demonstram irrefutavelmente que, ao contrá- 
rio do que ocorre nas bactérias, os polisacarídeos dos tripanosomídeos não pos- 
suem qualquer especificidade de tipo ou de espécie, dando reações cruzadas com 
flagelados de outros gêneros da mesma, família. 

Cabe aquí acentuar o comportamento dos polisacarídeos de flagelados de in- 
setos, que não deram em nenhuma ocasião reações positivas com os imune-sôros 
preparados com flagelados de vertebrados. 


DIAGNÓSTICO DA DOENÇA DE CHAGAS 437 


8.º — O comportamento da fração polisacarídeo de Schizotrypanum cruzi em' 


presença de sôros humanos provenientes de casos de Trypanosomiasis americana, 
foi verificado num total de 20 casos, sendo 6 agudos e 14 crônicos (vide Qua- 
dro IJ). 

Dos 6 casos agudos, todos deram reação fortemente positiva. Os sôros prove- 
nientes dos casos crônicos forneceram, porém, resultados mais variaveis, pois dos 
14 sôros testados, somente seis revelaram poder precipitante em relação à fração 
polisacarídeo. 

9.º — Como antígeno na reação de fixação de complemento, a fração polisa- 
carídeo do Schizotrypanum cruzi revelou-se de alto valor, pois além de fixar for- 
temente o complemento quando em presença de ambogeptor específico, é inteira- 
mente desprovida de qualquer poder impediente. 

10.º — “Tests” cutâneos foram ensaiados como método de diagnóstico, tendo 
se experimentado vários alergenos, descriminados no texto desenvolvido. Os re- 
sultados (vide Quadro IV), foram inteiramente negativos. 

11.º — Finalmente, os “tests” do “formol gel” e do “sublimado”, foram en- 
saiados em 18 sôros de doentes da Trypanosomiasis americana com o fim de ve- 
rificar a sua praticabilidade no diagnóstico da referida doença. A reação do 
“formol gel” foi inteiramente negativa em todos os sôros, fato que pode constituir 
um elemento de valor no diagnóstico diferencial entre Doença de Chagas e Leish- 
maniose visceral. 

Quanto ao “test” do “sublimado”, resultados positivos foram obtidos apenas 
em 4 sôros, sendo que 2 reagiram mais fortemente (+) e dois fracamente (+). 
Dos que reagiram mais fortemente, um provinha de um caso agudo e outro de uma 
infecção datando de 4 meses. Os dois outros provinham de casos crônicos antigos. 

Investigações mais extensas, em relação a sôros de casos com infecções recen- 
tes, se impõem, para um.juizo mais fundamentado, embora os ensaios iniciais per- 
mitam um certo ceticismo em relação ao valor deste “test” como método de diag- 
nóstico nessa Trypanosomiasis. 

12º — Pelos resultados expostos acima, pode-se concluir do valor inconteste 
da reação de precipitinas no diagnóstico das infecções recentes pelo Schizotrypa- 
num cruzi, casos em que pode constituir um elemento a mais e de facil realização, 
a ser aplicado ao lado da pesquisa direta do parasita, do xenodiagnóstico e das 
reações de aglutinação e de fixação do complemento. 
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SUMMARY 


1. Im this paper the AA. report the results of the isolation of a polysaccha- 
ride fraction from S.cruzi and other Trypanosomidae, its immunological behaviour . 
and application for the diagnosis of Chagas" disease by mean of precipitin, com- 
plement fixation and cutaneous tests of hypersensibility in human cases. Preci- 
pitation tests as the “Mereuric chloride” and “Formol-gel” have been tried for 
the same purpose. 
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2. “The polysaccharide fraction has been extracted from S.cruzi, L.brasili- 
ensis, L.donovani, E.schaudinni, L.oncopelti and L.culicidarum. The method 
used was that of Fuller. 

3. Im the precipitin test (see table 1), the polysaccharids of S.cruzi, L.brasi- 
liensis and L.donovani, reacted with the anti-sera prepared with these species 
giving cross-reactions a little less intense than those between the immune serum 
and the homologous polysaccharide. 

4. E.schaudinni fraction, reacted in different way. The anti-Endotrypanum 
serum reacted strongly with the homologous polysaccharide, but failed to react 
with this fraction from L.donovani as well as from L.brasiliensis, in spite of the 
sera prepared with these two flagellates being capable of reaction with the po- 
lysaccharide of E.schaudinni. With S.cruzi, cross-reactions have been observed. 

5. “The polysaccharide from the two species of Leptomonas, failed entirely to 
react with the anti-sera against all other species. 

6. The precipitin test has been applied for diagnostie purpose, on twenty 
human cases of Chagas" disease (see table II), controlled by xenodiagnasis, agglu- 
tination or complement fixation tests. All six acute cases gave positive reactions, 
but amongst fourteen chronic ones, only six reacted positively. 

7. As antigen in the complement-fixation test, the polysaccharide fraction 
from S.cruzi has proved to be of a great value, fixing intensely the complement in 
presence of sera from cases of american trypanosomiasis and being entirely 
devoid of anticomplementary activity (see table IID). 

8. Intra-dermal tests employing this fraction from S.cruzi as well as other 
allergens refered in the develloped text, have failed to react in all cases (see ta- 
ble IV). a 

9. Formol-gel test applied to eighteen sera from human cases of Chagas” di- 
sease, failed to give positive reactions. A such behaviour, if confirmed by further 
studies, can be eventually a valuable laboratory method for the differential diag- 
nosis between Chagas” disease and visceral leishmaniasis. Mercuric chloride test 
(Bennett & Kenny) have been applied to the same sera. Only four cases reaeted 
positively, two moderately (++) from recent infections and two weakly (+) 
from chronic cases. 
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Julio Muniz e Gilberto de Freitas deixaram seus nomes escritos na história da geração 
de conhecimentos para o controle da doença de Chagas, essencialmente por sua contribuição 
para à padronização do primeiro método a usar antígenos purificados para a detecção de 
anticorpos especificos para o diagnóstico sorológico dos pacientes infectados. 


Estimulada pela descoberta de Chagas (1909), a pesquisa para desenvolver métodos 
laboratoriais de diagnóstico trilhou pelo caminho da detecção direta do parasita no sangue 
circulante e pela detecção de anticorpos no soro dos pacientes. Em dois anos seguidos foram 
publicados o primeiro teste sorológico, a reação de fixação de complemento desenvolvida 
por Guerreiro e Machado (1913) e o primeiro teste parasitológico, o xenodiagnóstico 
desenvolvido por Brumpt (1914). O xenodiagnóstico, que amplifica o parasita num vetor 
criado em laboratório, ainda hoje é utilizado, mas apresenta enormes restrições por sua baixa 
sensibilidade e pelas dificuldades técnicas e logísticas de sua implementação em inquéritos 
de larga escala. A reação de fixação de complemento, introduzida por Guerreiro e Machado 
(1913), permaneceu até a década de 1950 como único teste para detectar anticorpos anti- 
Tiypanosoma cruzi (mais conhecida como teste de Machado Guerreiro, até hoje é oferecida na 
rede de laboratórios de análises clínicas) e foi usada durante muito tempo, apesar da realização 
muito complexa e dos muitos problemas de sensibilidade. Foram os trabalhos de Muniz e de 
Freitas que iniciaram a modernização das reações sorológicas de diagnóstico da doença de 
Chagas, nos dois artigos clássicos publicados em 1944, mesmo ano da descoberta das IgM 
por Waldenstrom (1944) e apenas cinco anos após a descrição das gamaglobulinas (IgG) por 


Tiselius e Kabat (1939). 
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OS RESULTADOS DE MUNIZ E FREITAS 


No primeiro artigo (Muniz e Freitas, 1944a), disponivel on-line nas Memórias do Instituto 
Oswaldo Cruz, os autores fizeram um detalhado estudo comparativo entre as reações de 
aglutinação simples e de fixação de complemento, usando para isso soros de seis pacientes 
com doença de Chagas aguda e de 23 pacientes com doença de Chagas crônica e/ou suspeitas, 
todos provenientes de Bambuí, MG, e estudados clínica, epidemiológica e cardiologicamente 
por Emmanuel Dias e seu grupo. Nesse trabalho Muniz e Freitas concluem que a prova de 
aglutinação dos parasitas com soro de pacientes é tão eficiente quanto o teste de fixação 
de complemento e introduzem com sucesso o emprego do mertiolato para estabilizar os 
antígenos parasitários a serem usados nos ensaios de fixação de complemento, pois garantia 
maior estabilidade aos antígenos neles usados, e por períodos mais longos. Uma afirmação 
interessante desse artigo é a de que 


estas reações (...) não devem constituir somente assunto de pura especulação científica, 
mas passarem após uma necessária estandardização para o dominio dos trabalhos de 
rotina dos laboratórios clínicos, não só dos grandes como dos pequenos centros populosos 
do país, pois o estudo de tão importante endemia deve constituir preocupação constante 
não só dos higienistas como dos clínicos das regiões onde ela é encontrada. 


Trata-se de uma defesa direta da moderna “pesquisa translacional”, que traduz resultados 
básicos experimentais em insumos para o sistema de saúde, sendo ao mesmo tempo um 
excelente exemplo de inovação tecnológica, com a preocupação de desenvolver novos métodos 
de diagnóstico laboratorial. Nos dias de hoje, possivelmente seria objeto de patente. 


Em seu segundo artigo, reproduzido neste livro de clássicos, Muniz e Freitas (1944) 
fizeram o primeiro isolamento de um polissacarídeo de T cruzi e O aplicaram a ensaio 
sorológico, inaugurando a promissora linha de diagnóstico com antigenos mais purificados, 
que posteriormente veio dar origem aos modernos ensaios de hemaglutinação indireta, 
imunoenzimáticos (Elisa) e western blots. A cada (,6g de massa úmida de parasitas, os autores 
conseguiam 0,05g de precipitado antigênico polissacarídico, quase 10% de rendimento. O anti- 
geno (referido no artigo como “precipitinogênio”) era obtido após fixação dos parasitas com 
formamida, desnaturação por calor em banho glicerinado a I50ºC, resfriamento e extração 
álcool-ácida, seguido de precipitação com acetona pura e secagem em estufa para evaporação 
da acetona. Ressuspenso em solução fisiológica neutra, o extrato era“ 
e podia ser conservado a “SºC até o momento de uso nas reações”. Os autores apresentam uma 
interessante imagem das provas de precipitina realizadas em tubos apropriados, com fácil 
visualização da reação de precipitação antigeno-anticorpo formada a partir dos anticorpos 
(referidos no artigo como “precipitinas”) presentes nos soros de Pacientes (fase inferior no 


tubo) e pela solução antigênica aplicada como fase superior do teste. Comparando os extratos 
de polissacarídeos com os antígenos até então usados na rea 


Munize Freitas concluem que aqueles são excelentes, 


dos anticorpos anti-7. cruzi, Além disso, prepararam extratos de diferentes amostras de 
T cruzi e de outros tripanossomatideos, e puderam concluir que havia reações cruzadas com 
extratos de T cruzi, Leishmania brasiliensis, Leishmania donovani e Endotrypanum, mas não de 
Leptomonas. Terminam afirmando que o emprego da fração Polissacarídica pode “trazer reais 
vantagens, por representar um antígeno purificado de estrutura menos complexa e dotado 
não só de um alto poder fixador como desprovido de qualquer poder anticomplementar”, 
uma verdadeira antecipação do poder diagnóstico dos antígenos polissacarídicos, 
viria a comprovar nas décadas de 80 e 90. 


completamente límpido” 


ção de fixação de complemento, 
superando os demais paraa identificação 
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OS INQUÉRITOS NACIONAIS E O DIAGNÓSTICO SOROLÓGICO 


Coincidentemente, foi em 1975, quando morreu Julio Muniz aos 77 anos, que se iniciou 
o primeiro Inquérito Nacional de Prevalência da Doença de Chagas por Soroepidemiologia 
(Camargo et al., 1984; Dias, Silveira & Schofield, 2002), utilizando-se a simplificação da coleta 
de sangue na polpa digital com lanceta descartável (sem punção venosa) e diretamente em 
lâmina de papel de filtro, para ser eluído e usado com os testes de hemaglutinação indireta 
e de imunofluorescência indireta (Camargo & Hoshimu-Shimizu, 1974). Hoje, raramente 
é necessário o uso de aglutinação direta de parasitas ou de fixação de complemento, pois o 
diagnóstico sorológico da fase crônica foi bastante aperfeiçoado e são usados em escala comercial 
antígenos fracionados ou recombinantes (Silveira, Umezawa & Luquetti, 2001). Com o objetivo 
de capturar diferentes isótipos de imunoglobulinas, em especial IgG e IgM, tais antigenos são 
comuns em ensaios imunoenzimáticos do tipo Elisa em placas, como em testes rápidos em tiras 
de nitrocelulose (Verami et a!., 2009). Há, inclusive, propostas de dot-Elisa para diagnóstico 
simultâneo de múltiplas infecções parasitárias (Santos Coelho et al., 2007). 


No entanto, na maior parte dos casos, as infecções agudas continuam a ser diagnosticadas 
com o procedimento proposto por Chagas em 1909, por detecção direta do parasita em 
esfregaços sanguíneos ou gota espessa. Esse teste parasitológico tem, inclusive, sido introduzido 
com sucesso no esquema de vigilância epidemiológica de casos de febres suspeitas de malária 
(Aguilar et al., 2007), e, com técnicos treinados para visualização de Plasmodium e de T' cruzi, 
os serviços de saúde brasileiros têm aumentado a notificação de infecção aguda por este 
último. No entanto, essa visualização microscópica do parasita só é eficiente em presença de 
alta parasitemia, o que nem sempre acontece nos casos agudos em áreas endêmicas, devido 
ao fato de os inóculos naturais serem baixos. Disso deriva a necessidade de diagnóstico 
sorológico complementar na fase aguda da infecção, que é ainda um problema a demandar 
conhecimentos e desenvolvimento tecnológico. O ensaio usado em mais larga escala é o teste 
de captura de IgM em lâminas com parasitas fixados, reveladas com conjugados anti-lgM 
marcados para imunofluorescência, sendo o resultado expresso em positividade do soro 
titulada a grandes diluições (1/16 a 1/128). Em nossa experiência, tais parasitas também 
podem ser utilizados para detecção de IgM em placas Elisa (Antas et al., 1999), desde que 
comparados a controles negativos e positivos. Mas, como antecipado pelos trabalhos de 
Muniz e Freitas, o uso de antígenos de polissacarídicos pode ter aplicação no diagnóstico, 
e, utilizando-se laminina de camundongo, é possível capturar anticorpos IgG anti-resíduos 
de galactose-o1-3-galactose (anti-Gal), que aumentam muito precocemente na fase aguda 
(Gazzinelli et al., 1988). E, portanto, possível combinar três testes sorológicos para mapear O 
tempo relativo da infecção aguda (Antas et al., 1999), definindo estágios agudo inicial, ainda 
sem a presença de IgM anu-7 cruzi mas com IgG anti-Gal, intermediário (com IgM e anti- 
Gal) e tardio (sem IgM mas com anti-Gal e com IgG específico). A estandardização de tais 
ensaios poderá ser de utilidade para a vigilância de casos agudos por infecções acidentais ou 
por via oral, que têm sido os mais comuns no Brasil atualmente (Roque et al., 2008). 


ATUALIDADES E PERSPECTIVAS: O PAPEL DE POLISSACARÍDEOS 
DE T CRUZI NO RECONHECIMENTO CELULAR, NA INVASÃO, NA 
IMUNIDADE E NO IMUNODIAGNOSTICO 


Um destaque especial da contribuição de Muniz e Freitas deve ser dado ao estudo pioneiro 
visando a identificar a presença de polissacarídeos no T cruz?, com alguma incursão entre os 


329 





350 





cf . é y 
Clássicos em Doença de Chagas 


tripanossomatídeos não patogênicos. À originalidade desse trabalho abriu uma nova linha 
que foi posteriormente explorada de forma magistral por vários grupos de pesquisa no Brasil 
e na Argentina. Já em 1969, Gonçalves e Yamaha identificaram polissacarídeos contendo 
glucose, manose, xilose e glucosamina. Posteriormente, os grupos liderados por Walter 
Colli, Rosa Lederkremer, Luis Travassos e Lúcia Mendonça Previato (Alves & Colli, 1975; 
Lederkremer et al., 1975, Mendonça-Previato et al., 1983, Previato et al., 1985) avançaram 
significativamente, caracterizando em detalhe a presença de um número significativo de 
glicoconjugados, incluindo glicoproteínas, glicolipídeos. muitos dos quais associados à 
membrana através de uma âncora de glicosilfosfatidilinositol (Nakayasu et al., 2009). Desde 
a década de 80 tem sido demonstrado o importante papel desempenhado por essas moléculas 
localizadas na superfície do T cruzi no processo de interação do parasita com a célula 
hospedeira (Araújo-Jorge & Souza, 1988), bem como com o epitélio intestinal do inseto 
vetor. No contexto desse estudo surgiu a descrição do interessante processo de controle do 
grau de sialização de glicoconjugados expostos na superfície celular, com a participação 
de uma trans-sialidase caracterizada sob o aspecto funcional pelos grupos dos Previato, 
de Miércio Pereira e de Sérgio Schenckman, entre outros. Outros glicoconjugados podem 


também ser secretados, atuando como determinantes de virulência e imunomodulação 
(Mendonça-Previato et al., 2008). 
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ALGUNS ENSAIOS COM O “GAMME- 
XANE” NO COMBATE AOS TRANSMIS- 
SORES DA DOENÇA DE CHAGAS (*) 


EMMANUEL DIAS e J. PELLEGRINO 


Em vista dos notáveis resultados obtidos com 
o “Gammexane” (isômero gama do hexacloroci- 
clohexana) no extermínio de insétos e outros ar- 
trópodos nocivos, empreendemos no Centro de 
Estudos e Profilaxia da Doença de Chagas, do 
Instituto Oswaldo Cruz, em Bambuí, Minas Gerais, 
ensaios contra os triatomas, valendo-nos do ensejo 
que nos proporcionou a visita do Snr. G. L. Win- 
dred, da Imperial Chemical Industries, que nos 
forneceu material para o inicio dos trabalhos, aos 
quais assistiu. 

A seguir relatamos algumas. das experiências 
feitas no laboratório e em cafúas infestadas, quase 
todas com o “Gammexane P 530” ou pó molhável 
que contém cerca de 6,5% do isômero gama. Nos 
ensaios de laboratório procurámos aproximar-nos 
o mais possivel das condições em que o inseticida 
tem que ser empregado na prática, utilizando-nos 
de superfícies de barro tratadas com o produto, 
afim de verificar seu poder tóxico imédiato e re- 
sidual, 

1) — Uma superfície de barro lisa, de 120 crm?, 
foi fina e regularmente pulverizada (bomba de De 
Vilbiss) com uma suspensão de “Gammexane 
P 530”, de modo que a concentração de isômero 
gama correspondesse a 2 gr. por m?. Ao todo 
181 T. infestans (31 adultos, 155 ninfas e larvas), 
em pequenos lotes, permaneceram em contacto 
com essa superfície durante 1 minuto, sendo a 
seguir separados em vidros e observados, a inter- 


(*) Trabalho da Divisão de Estudos de Endemias do Instituto 
Oswaldo Cruz. 
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Da 


valos variáveis, até 40 horas depois. Os resultados 
estão no quadro 1. Todos os adultos estavam 
mortos ao fim de 15 horas e apenas 6 ninfas esta- 
vam vivas, muito afetadas, ao fim das 40 horas: 

2) — Uma parede de barro semelhante à das 
cafúas, de 1665 cm? de superfície e de 9 cm. de 
espessura, foi construida numa armação de ma- 
deira medindo 45 por 37 por 18 cm. Um de seus 
lados sofreu pulverização com o pó molhável de 


maneira a ser obtida a concentração de 2,1 gr. de, 


isômero gama por m?. À armação foi fechada com 
tela de ambos os lados, sendo deixados sôbre a su- 
perfície não aspergida 93 T. infestans adultos e 
jovens. Encostado à tela do lado com inseticida 
ficou amarrado, do lado de fora, durante 3 noites, 
um frango, afim de atraír os barbeiros, que pode- 
riam passar de um lado para outro pelas fendas 
da parede. Duas horas depois de iniciada a expe- 
riência já se viam barbeiros adultos caídos, afe- 


- tados. Ao fim de 60 horas desmanchou-se a pa- 


rede para verificação dos resultados, que se acham 
no Quadro 2: dos 65 adultos, 61 estavam mortos, 
4 muito afetados; das 28 formas jovens, estavam 
mortas 9, muito afetadas 13 e normais 6. 

A notar que 43 insetos mortos e muito afe- 
tados foram achados dentro da parede e 44 mortos 
estavam caídos ao chão. Fato semelhante segura- 
mente ocorrerá nos expurgos feitos nas cafúas. 


QUADRO 2 
93 T. infestans foram deixados no lado não tratado 
de uma parede de barro fendida, sendo atraidos para 
o lado opôsto que foi pulverizado com 2,16 gr. de 
isômero gama por m2; a parede foi desmanchada 
60 horas 'depois para verificação dos resultados. 





Ao cabo de 60 horas: n.º de barbeiros 


Estadio evolutivo 





é dO da bebo No chão No inferior da parede 
empregados Muit 
ito 
Mortos | Mortos afetados Normais 








Machos 32 18 3 0 
Femeas 33 17 1 0 
Ninfas 17 7 5 5 
Larvas 11 2 8 1 
Total 93 44 26 W 6 








+ 

8) — Verificação da toxidez imediata e resi- 
dual do Gammexane. 'Três caixas de madeira de 
20 por 20 por 15 cm., internamente envidraçadas, 
receberam uma camada de barro misturado com 
estrume, de superfície lisa medindo 400 em?. Seco 
o barro, procedeu-se à borrifação, por meio de se- 
ringa munida de agulha fina, o mais regular pos- 
sivel, do inseticida contido em 10 a 12 ce. dágua, 
de maneira quê as três superfícies receberam res- 
“ pectivamente 1 gr., 2 gr. e 3 gr. do isômero gama 
por metro quadrado. O líquido era râpidamente 
absorvido, ficando as superfícies secas em pouco 
tempo. Lotés de T. infestans foram deixados nas 
caixas durante 5 e 15 minutos, procurando-se fazer 
com que constantemente ficassem em movimento 
sôbre o barro. Um mês e dois meses depois de as- 
pergidas as caixas foram novamente usadas nas 
mesmas condições, tendo permanecido à tempera- 
tura ambiente, ao abrigo de poeira. Os barbeiros 


de cada lote foram conservados separadamente 


em vidros e observados cada dia, retirando-se os 
mortos e anotando-se as condições dos sobrevi- 


ventes. Os resultados .constam dos quadros 3-4-5. 


após cuja análise parecem cabíveis, entre outras, 
as seguintes apreciações: a) a mortalidade foi de 
100% sômente nos lotes de barbeiros que estive- 
ram em contacto com a superfície com 3 gr. de 
isômero gama por metro quadrado, logo depois de 
aspergida; b) ao fim de 1 mês .às superfícies de 
barro tratadas haviam perdido bôa parte de sua 
toxicidade; ao fim de 2 meses ainda havia ação 
residual, evidenciável pela exposição dos triatomas 
por tempos bem superiores aos inicialmente em- 
pregados; c) com o correr do tempo. a atividade 
do inseticida vai se manifestando mais tardia- 
mente; d) a ação tóxica das superfícies que rece- 
beram 2 e 3 gr. por m? tornou-se práticamente 
equivalente (quadros 4-5); e) a ação do Gamme- 
xane é mais pronunciada sôbre os adultos do que 
sôbre as formas jovens de T. infestans, conforme 
também o demonstram as demais experiências. 

4) — Para verificação comparativa da ação 
tóxica do Gammexane e a do DDT, e a de ambos 
associados, foram preparadas três caixas de ma- 
deira iguais às usadas em (3), sendo cada uma 
delas aspergida com (a) 0,5 gr. de isômero gama 
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por m?2, (b) 1 gr. de DDT por m? e (c) 0,5 gr. de 
isômero gama + 1,0 gr. de DDT. Três lotes de 20 
T. infestans cada um, sendo 10 adultos e 10 jo- 
vens, foram logo depois expostos às superfícies 
tratadas durante meia hora, 1 hora e 2 horas. Os 
insetos foram observados até 10 dias depois, cons- 
tando os resultados do quadro 6. A mortalidade 
dos barbeiros de (a) foi de 100%, enquanto que 
a dos insetos de (b) foi de apenas 33% e a dos 
de (c) foi de 91,6%. Em vista do pequeno número 
de triatomas empregados, não se pode concluir 
que tenha havido uma diminuição da toxidez do 
Gammexane pela sua associação ao DDT. 

Dentro das mesmas caixas foram deixados 
permanecer 10 ninfas grandes de T. infestans, 
sendo cada dia recolhidos os mortos. Ao cabo de 
10 dias todas as ninfas de (a) e de (c) estavam 
mortas, ao passo que 8 ninfas de (b) ainda viviam 
(quadro 7). 

QUADRO 7 . 

Ensaio comparativo Gammexane-DDT é 
48 horas após a aspersão de superfícies de barro de 
400 em?2: (a) com 0,5 gr. de isômero gama por m?, 
(b) com 1,0 gr. de DDT por m2 e (c) com 0,5 gr. 
de isômero gama + 1,0 gr. de DDT por m2, foram 
deixados em cada uma 10 ninfas grandes de T. 
infestars, retirando-se. cada dia os mortos. 








DIAS | (a) | (b) | (c) 
i | 5 0: 9 
2 | 4 o |s 0 
3 1 0 1 
ao cabo de 10 dias — 2 — 
Mortais) 4x suada 10 2 10 








Vê-se assim que o Gammexane tem ação 
muito superior à do DDT em relação ao T. infes- 
tans, fato este já observado por Busvine & Bar- 
nes (1) em relação ao Rhednius prolixus. 

5) — Na parede interna de uma cafúa feita 
com tijolos de barro crú foi delimitada uma su- 
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perfície de meio metro quadrado, que foi fina- 
mente e regularmente pulverizada (bomba ma- 
nual) com Gammexane P 530 em quantidade cor- 
respondente a 2 gr. de isômero gama por m?. A 
pulverização foi feita de maneira a quase não ha- 
ver absorção de líquido pelo barro, ficando apa- 
rentemente todo o inseticida na superfície, que se 
tornou esbranquiçada. Um mês e dois meses de- 
pois foram deixados em contacto com ela, durante 
meia hora e 1 hora respectivamente, dois lotes 
de 20 T. infestans, sendo 10 jovens e 10 adultos. 
Q quadro 8 mostra que após 10 dias de observação 


QUADRO 8 
Ação residual do Gammexane. Superfície de parede 
de cafúa, interna, de 0,5 m?2, foi finamente pulve- 
rizada com 1 gr. de isômero gama (= 2,0 gr. por m?). 
Um mês depois da aspersão 20 T. infestans ficaram 
meia hora em contacto com a superfície e dois meses 
depois da pulverização outros 20 estiveram durante 
1 hora em contacto com a mesma. Os insetos foram 
observados até 10 dias, sendo os mortos contados 





e separados. 
«| 7 mês — 1/2 hora | 2 meses — 1 hora 
Dios após | - 
a jampesição | adultos | jovens | adultos | jovens 
|- 
[eee eee e À 
PER g 

1 | 2 0 A 1 

2 | 4 j 0 1 

5 | 2 | 0 6 4 

10 * | 2 2 2 1 

Total de mortos 10 3 10 | 





dos insetos todos os adultos estavam mortos, ha- 
vendo sobrevivido algumas formas jovens. 

6) — Na localidade de Santa Juliana (Triân- 
gulo Mineiro) foram escolhidas ao acaso 8 cafúas 
com vestígios de barbeiro, em algumas das quais 
foram feitas capturas prévias. As paredes inter- 
nas foram aspergidas com (Gammexane P 530 
(1 kg. em 18 litros dágua; ao pó juntava-se pe- 
queno volume dágua, misturava-se bem, passava- 
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se em tela e depois acrescentava-se aos poucos o 
restante dágua, fazendo-se a aplicação por meio 
de bomba aspersora Vita). As quantidades usadas 
variaram de 0,4 e 1,0 gr. do isômero gama por 
metro quadrado. As casas foram diáriamente vi- 
sitadas até 40 dias depois para procura de barbei- 
ros e outros insetos. Foram então submetidas a 
expurgo de prova com pó Fly-Tox (piretro), que 
tem notável ação sôbre os barbeiros, desalojando- 
os prontamente dos esconderijos (2). O quadro 9 
resume os resultados observados. Se bem que hou- 
vesse capturas apreciáveis de triatomas, em se- 
guida à aplicação do Ganmexane, em todas as 
cafúas o expurgo de prova ainda demonstrou a 
presença de barbeiros. Em geral as casas expur- 
gadas com quantidades menores de Gammexane 
forneceram insetos mais abundantes ao expurgo 
com pó Fly-Tox, o que mostra terem sido insufi- 
cientes as quantidades de inseticida empregadas. 
Em certos casos foram feitas capturas de barbei- 
ros afetados e mortos durante todo o período de 
observação (40 dias). sendo pois provável que os 
insetos ainda continuassem a morrer além deste 
tempo, pela ação residual do Gammexane. O nú- 
mero total dos barbeiros apanhados após o pri- 
meiro expurgo é sem dúvida inferior ao dos que 
realmente foram atingidos, pois nessas e em mui- 
tas outras ocasiões foi observado que os insetos 
que cáem ao chão, mortos ou afetados, são imedia- 
tamente devorados por galinhas que os procuram 
ávidamente; além disto, há os barbeiros que mor- 
rem ou ficam muito afetados no interior das pa- 


redes de barro (v. 2). Muitos dos barbeiros apa- ' 


nhados afetados vieram a morrer depois de obser- 
vados alguns dias no laboratório. 

7) — Do mesmo modo que as precedentes, 
7 cafúas de Bambuí foram expurgadas com o pó 
molhável, em quantidades equivalentes a 1,0 gr. 
do isômero gama por m?. A intervalos variáveis 
sofreram depois a aplicação do pó Fly-Tox (qua- 
dro 10). Ao final verificou-se uma redução grande 
da infestação e mesmo a sua extinção em três 
casas. Chamamos aqui a atenção, para a necessi- 
dade do contrôle destas experiências por meio de 
expurgos de prova eficazes ou pela destruição da 
cafúa para apuração do resultado definitivo. * 
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8) — Ação sôbre os ovos — Vários ovos de 
T. infestans em diversas fases foram deixados 
sôbre uma superfície de barro que recebeu 2 gr. 
de isômero gama por m?, verificando-se em todos 
desalagamento normal. As larvas morreram de- 
pois de entrarem em contacto com a superfície. 

9) — “Smoke generators”. Foi feita uma 
única experiência, numa pequena cafúa de Bambuí 
de volume aproximado de 40 mº, na qual já haviam 
sido capturados muitos triatomas. Orifícios e fen- 
das das paredes e entre a parede e o teto foram 
obstruídos com papel. No interior foram queima- 
dos 3 geradores de fumo n.º 2 (cada um pesa 56 gr. 
e contém cêrca de 9,7% de isômero gama) que 
queimaram pela metade. A casa ficou fechada 
durante pouco mais de 1 hora. No dia seguinte 
foram capturados 4 adultos e 8 jovens vivos e 
6 jovens mortos (T. infestans). Dois dias após o 
expurgo foi feito expurgo de prova com pó Fly- 
Tox (600 gr.) sendo capturados mais de 300 T. 
infestans em todas as fases evolutivas. Os mora- 
dores disseram que depois da casa aberta perma- 
neceu por várias horas um cheiro ativo e todos se 
queixaram de cefaléia. 

Nestas condições o resultado da aplicação do 
“smoke generator” foi ineficiente, mas novos en- 
saios são necessários, em face dos bons resultados 
com êle obtidos por Romaíia e Abalos (3) na Ar- 
gentina. No nosso ensaio houve muito pouco 
tempo para poder ser apreciada a provável ação 
residual do inseticida, mas de qualquer maneira 
a percentagem de insetos mortos foi extremamente 
baixa. Parece que na prática é preferivel o ex- 


purgo com o pó molhável ao uso do gerador de 
fumo. 


9) — Expurgo combinado Gammexane-Pire- 
tro — Uma cafúa muito infestada de Bambuí, na 
qual dias antes fora feita uma captura manual 
de 4 adultos e 48 formas jovens de T. infestans, 
foi submetida a várias provas. Inicialmente, a 
título de experiência, fez-se num quarto a asper- 
são (De Vilbiss) com 200 ce. de “emulsifiable Pyv- 
renone 10-1” (piretro) a 1:40, que provocou a 
saída de 92 T. infestans (23 adultos, 69 jovens) 
os quais nos dias subsequentes morreram na quase 
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totalidade. A seguir foi feita a aplicação de Gam- 
mexane P 530 em todas as dependências na pro- 
porção de 2,3 gr. por m?, que não determinou o 
aparecimento de triatomas. Imediatamente depois 
foram pulverizadas nas frestas 400 gr. de pó Fly- 
Tox, saindo 120 T. infestans e grande número de 
baratas que foram devoradas, bem como muitos 
barbeiros não computados, pelas galinhas que in- 
vadiram a casa. Nos dias imediatos os moradores 
enviaram 6 adultos e 21 T. infestans jovens. Nove 
dias após o expurgo foi feita primeira prova e 
59 dias após segunda prova com Fly-Tox (respec- 
tivamente 800 e 600 gr.): as capturas foram de 
5 adultos e 16 jovens na primeira e de apenas 
2 larvas novas na segunda. 

O emprego associado de Gammexane e pi- 
retrinas tem a grande vantagem de produzir 
uma grande baixa imediata do número de in- 
setos, aliando-se a ação tóxica residual de um à 
ação imediata das outras, tendo entretanto o in- 
conveniente do aumento do custo. 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Baseados nos resultados descritos podemos 
fazer algumas considerações acêrca do emprego do 
“Gammexane” contra os triatomas, das quais as 
de maior interesse são as que se seguem. E 

O produto sob a forma de “Gammexane P 530 i 
(pó molhável) é o que parece ser mais aconse- 
lhável na prática, na proporção de 1 a 2 gramas 
de isômero gama por metro quadrado. É mais re- 
comendável a pulverização o mais fina possível 
para ser obtida maior concentração do inseticida 
na superfície do barro que absorve muito líquido 
quando grosseiramente aspergido. 

Como inseticida de ação residual, é o que me- 
lhores resultados tem proporcionado. Após 1 mês 
há uma queda sensível do poder tóxico, mas este 
pode durar até pelo menos 2 meses. Revelou-se 
bem superior ao DDT. A ação tóxica é bem mais 
pronunciada sôbre os barbeiros adultos do que 
sôbre as formas jovens, não se exercendo sôbre 
os ovos. Por isso e por decair com o tempo a ação 
residual, deve ser recomendada a repetição dos 
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expurgos domiciliares com 1 ou 2 meses de in- 
tervalo. ; 

O “Gammexane” (pó molhável), não tendo 
ação repelente ou irritante sôbre os barbeiros e 
não determinando sua saída dos esconderijos den- 
tro das paredes, com vantagem pode ser aplicado 
em expurgos mixtos com o pó de piretro, que a 
possue em grau acentuado; a aplicação combinada 
torna mais rápida e mais completa a destriatomi- 
zação das cafúas. 

Embora não seja o produto ideal pelas suas 
propriedades e pelo seu custo, não resta dú- 
vida que o Gammexane constitue um novo recurso 


de valor para a luta contra os transmissores. da 
doença de Chagas. 
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Reflexões sobre “Alguns ensaios com o Gammexane no combate 
aos transmissores da doença de Chagas”, de Emmanuel Dias e 
José Pellegrino, 1948: conquistas e desafios no contexto 
da diversidade triatomínica, cem anos após a descoberta 
da tripanossomíase americana 


Jane Costa 
Carlos Eduardo Almeida 


Laboratório de Biodiversidade Entomológica 
Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz 


Cleber Galvão 
Laboratório Nacional e Internacional de Referência em Taxonomia de Triatomineos 
Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz 


Até a descoberta da doença de Chagas em 1909, 57 espécies de triatomineos já eram 
conhecidas: entretanto, as descrições feitas por vários naturalistas europeus nessa época 
restringiam-se aos seus aspectos morfológicos superficiais, não havendo estudos específicos 
sobre as características biológicas desses insetos hematófagos encontrados principalmente 
na América do Sul. A descoberta da tripanossomiase americana chamou a atenção para à 
importância dos triatomineos: várias outras novas espécies foram descritas, e tais descrições, 
publicadas em várias revistas científicas, incluindo também seus ciclos biológicos ER 
caracterização de seus ambientes naturais (Neiva, 1910). Em 1979, 111 espécies já haviam 
sido descritas e sumarizadas em uma das mais notórias contribuições já apresentadas para 
o grupo dos triatomíneos (Lent & Wygodzinsky, 1979). Atualmente, existem 140 espécies 
reconhecidas de vetores da doença de Chagas (Galvão et al., 2003; Forero, Weirauch & Baena, 
2004; Costa, Argolo & Félix, 2006; Galvão & Ângulo, 2006; Costa & Félix, 2007; Bérenger & 
Blanchet, 2007; Martinez et al., 2007; Sandoval et al., 2007); deste total, 61 espécies ocorrem 
no Brasil, pais onde se concentra a maior diversidade em termos de triatomíneos (Galvão 
et al., 2003; Costa et al., 2003). As espécies vetoras podem ser encontradas em quase toda 
a extensão da América Latina e parte da América do Norte. Apenas o gênero Linshcosteus 
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Distant, 1904 é endêmico do Velho Mundo, sendo encontrado exclusivamente na Índia (Lent 
& Wygodzinsky, 1979). Outra exceção é Triatoma rubrofasciata De Geer, 1773,a primeira espécie 
de triatomíneo descrita. Trata-se de um inseto pantropical que habita principalmente áreas 
portuárias, onde está associado à presença de roedores. Esse triatomineo é frequentemente 
encontrado infectado por T conorrhini, que não é patogênico para o homem (Deane, 1947). 
Os primeiros registros sobre aspectos biológicos dos triatomíncos foram realizados por 
Reginaldo de Lizárraga em 1590, em regiões do Peru e do Chile (Galvão et al., 2003). 


Estudos indicam que a tripanossomíase americana vinha se mantendo restrita ao ambiente 
silvestre no continente americano, pois evidências obtidas até então sugerem que no periodo 
pré-colombiano os triatomineos habitavam apenas os ninhos de vertebrados em seus ecótopos 
naturais, antes de o Brasil ser colonizado por europeus é africanos (Lent & Wygodzinsky, 
1979). Entretanto, mais recentemente, múmias encontradas no Peru, no Chile e em Minas 
Gerais mostram que a doença de Chagas já vinha ocorrendo em comunidades de coletores e 
caçadores há pelo menos 4.500-7.000 anos. A disseminação da endemia, porém, ocorreu em 
época bem mais recente, originária de grandes movimentos populacionais, alcançando os picos 
de endemicidade na primeira metade do século XX (Silva, 1985; Lima et al., 2008). 


Nesse período, nas áreas endêmicas os vetores eram bem conhecidos pela população 
local, especialmente Triatoma infestans Klug, 1834, Panstrongylus megistus Burmeister, 1835, 
Tratoma brasiliensis Neiva, 1911, Triatoma sordida Stãl, 1859 e Triatoma pseudomaculata Corrêa 
e Espinola, 1964, devido principalmente à alta densidade populacional em que ocorriam no 
intradomicilio em certas áreas (Dias & Zeledon, 1955). Acredita-se que o principal vetor 
da doença no Brasil, T infestans, tenha sido introduzido por transporte passivo, a partir dos 
vales do Cochabamba, na Bolívia, em decorrência das grandes migrações durante os ciclos 
da agricultura e da pecuária, sendo, portanto, considerado uma espécie introduzida, já que 
não existem registros de seu encontro em ecótopos naturais nesse pais. À situação calamitosa 
das infestações domiciliares por T infestans nas áreas rurais levou um grupo de cientistas 
a se empenhar em resolver e controlar a transmissão vetorial. Assim, um dos marcos no 
controle dessa endemia foi o trabalho de Emmanuel Dias e José Pellegrino publicado em 
1948, demonstrando que, através de expurgos regulares de inseticida de ação residual, 
Gammexane, seria possível controlar as populações dos insetos vetores nos domicílios, local 
onde a transmissão vetorial ocorre. Toda a base técnica dessa campanha antitriatomínica 
já tinha suas linhas gerais delineadas na década de 1940, com a instalação de um posto do 
Instituto Oswaldo Cruz (TOC) em Bambui, Minas Gerais, sob a orientação de Emmanuel 
Dias (Dias, 1946). Com metodologia objetiva, precisa e detalhada, esse projeto, inovador 
e executado com determinação, demonstrou ser exequivel o controle vetorial domiciliar 
em larga escala, prognosticando a eliminação de T infestans. Assim, foi possível eliminar 
o principal vetor em Bambuí, e logo depois o estado de São Paulo utilizou como modelo a 
mesma metodologia e realizou também uma campanha criteriosa e bem-sucedida (Freitas 
et al., 1959). Os resultados obtidos tiveram grande influência não só no Brasil (Marsden et 
al., 1994), mas também em outros países como a Argentina (Romana & Aballos, 1948) e o 
Chile (Neghme & Schenone, 1962). que também seguiram as estratégias propostas por Dias 
e Pellegrino (1948). 


Após os bem-sucedidos resultados, o principal desafio foi mobilizar as autoridades 
políticas em torno da importância da regularidade no tratamento quimico das casas, o que 
impediria inúmeros casos de transmissão da doença. Desde o trabalho de Dias e Pellegrino 
(1948) até 1983, quando de fato teve início uma campanha de controle vetorial em nível 
nacional, passaram-se 35 anos. Durante esse período, campanhas de controle eram realizadas 


sem um enfoque que pudesse abranger todo o território brasileiro, e muitas vezes o contingente 
técnico era desviado para tratar do controle de outras endemias, principalmente a malária e a 
dengue. Finalmente, na campanha iniciada em 1983, cerca de dois mil municípios infestados 
por T infestans foram tratados e monitorados. As bases técnicas de Dias e Pellegrino também 
serviram para a extensão do programa durante 15 anos, e finalmente, em 1999, mostrou- 
se significativa a redução da transmissão vetorial no Brasil (Silveira & Vinhaes, 1999), que 
culminou com a certificação da eliminação da transmissão vetorial por T. infestans em 2006 
(Dias, 2006). 


Os cenários de transmissão da doença de Chagas desde a sua descoberta em 1909 vém 
apresentando mudanças nos seus contextos epidemiológicos, em decorrência, principalmente, 
das rápidas e drásticas mudanças ambientais. Hoje, diversas outras espécies até então 
consideradas estritamente silvestres vêm modificando seus comportamentos invasivos € 
se adequando às condições domiciliares: Tratoma vitticeps Stãl, 1859, Triatoma rubrovaria 
Blanchard, 1843 e Panstrongylus lutzi Neiva e Pinto, 1923, entre outras, vêm apresentando 
colônias intradomiciliares com ampla mobilidade entre o ambiente silvestre e os ecótopos 
antrópicos (Gonçalves et al., 1998; Almeida et al., 2000; Souza er al., 2008; Freitas, Freitas & 
Gonçalves, 2004). Mais recentemente, Triatoma sherlocki Papa et al., 2002 foi encontrada em 
área de mineração informal em Gentio do Ouro (região central noroeste da Bahia), formando 
colônias intradomiciliares (Almeida et al., 2009) em um cenário peculiar: uma área remota 
não alcançada pelo Programa de Controle da Doença de Chagas (PCDCH). Chamamos à 
atenção também para as crescentes infestações de outras espécies já bastante estudadas, tais 
como T brasiliensis (Costa et al., 2003) nas áreas semi-áridas do Nordeste e Tsordida (Diotaiuti 
et al., 1995; Pelli et al., 2007), que, após as medidas para eliminar T infestans, não têm recebido 
a devida atenção para monitoramento e controle. 


Embora no Brasil as medidas para o controle vetorial visando principalmente à T infestans 
tenham sido muito bem-sucedidas, nossa realidade requer um trabalho contínuo é determinado 
para que as condições propícias para a infestação domiciliar por triatomineos sejam de fato 
modificadas (p. ex., substituição das casas de taipa por casas de alvenaria) e não se dependa 
unicamente da borrifação com inseticidas. 


Como se pode observar, a história da doença de Chagas vem se transformando rapidamente 
diante das drásticas mudanças ambientais e sociais (Briceno-León & Galván, 2007). Apesar 
dos relevantes avanços obtidos no controle dessa endemia, o risco de transmissão vetorial da 
doença de Chagas permanece, devido principalmente a dois fatores: (i) os vetores autóctones 
que vêm desafiando os órgãos de saúde após o controle de 7 infestans; e, principalmente, (ii) a 
manutenção de precárias condições de moradia e educação em que ainda vive boa parcela da 
população rural, 

Hoje, comemoram-se cem anos da descoberta dessa endemia, que sem dúvida foi um 
marco não só para a ciência biomédica no Brasil, mas no mundo. Apesar de toda à base técnica 
para o seu controle, a vontade política não acompanha a capacidade de torná-la efetiva. Era 
questão foi muito bem enfocada por Coura (1993), que ressalta a defasagem entre o período 
em que foi demonstrada a exeguibilidade do controle de Chagas com sólidas bases técnicas 
(Dias & Pellegrino, 1948) e o início das campanhas propriamente ditas, em nível nacional. 
Sabemos que nossos desafios não são apenas políticos e econômicos, O Brasil é o maior pais da 
América Latina, onde a diversidade não se restringe à fauna Iriatomínica, e apresenta também 
complexos contextos ecológicos e socioculturais. Continuam sendo reportadas invasões de 
domicílios por novas espécies de triatomineos, cujos potenciais de transmissão ainda são 
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desconhecidos (p. ex., Almeida et al., 2009). Na Amazônia, ainda muito pouco explorada, já se 
conhecem 18 espécies registradas (Coura, Barrett & Naranjo, 1994). Devastação ambiental e 
migrações humanas cada vez mais intensas são também fatores que influenciam positivamente 
na manutenção e na dispersão da endemia chagásica (Briceno-León & Galván, 2007). 


Esperamos que em um futuro próximo, graças ao estudo visionário realizado em 1948 
por Pellegrino e Dias, possamos comemorar a eliminação do risco vetorial, não somente 
por meio da aplicação de inseticidas ou da administração de drogas repelentes, mas 
principalmente pela melhoria das condições de moradia e mediante programas educacionais 
para o desenvolvimento de uma população rural saudável, atuante e critica, que permita que 
de fato esse flagelo seja debelado. Esperamos que, no centenário que se segue, se exacerbe € 
se mobilize o espírito de cientista/cidadão, para que os atuais vetores da doença de Chagas 
deixem de sê-lo e se mantenham restritos aos seus ecótopos naturais, não encontrando 
frestas para procriar. Aliando-se a isso, é necessária a criação de ambientes educacional, 
social e humanamente saudáveis, mediante uma atuação integrada e sinérgica entre as 
comunidades rurais, científicas e políticas para a consolidação, aplicação e reavaliação de 
todo o conhecimento gerado desde 1948 até os resultados finais da campanha de controle de 
T infestans (Silveira & Vinhaes, 1999; Dias, 2006). Assim poderemos atuar e vencer os novos 
desafios que já se apresentam. 
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BHC, os Inseticidas como Ferramenta Central no 
Controle da Doença de Chagas 


Marcelo Gustavo Lorenzo 
Laboratório de Triatomineos e Epidemiologia da Doença de Chagas 
Centro de Pesquisas René Rachou/Fiocruz 


BREVE RESENHA HISTÓRICA 


O trabalho em que Carlos Chagas descreve o ciclo, os sintomas e o principal mecanismo 
de transmissão do Tiypanosoma cruzt, publicado em 1909, e outros que seguiram a saga 
evidenciaram a séria problemática que representava a tripanossomíase americana e suas 
diferentes facetas. Desde aquela data, passaram-se quase quarenta anos para que fosse 
possível começar a desenvolver o lado técnico da metodologia central de combate à doença 
de Chagas; a borrifação de inseticidas sintéticos objetivando a eliminação dos insetos vetores. 
Essa limitação respondeu a fatores históricos que são brevemente analisados aqui. 


Os historiadores têm relatado o uso de pesticidas desde a época de Homero, na Grécia, 

que recomendava a queima de enxofre nas casas. Plínio, o Velho (23-79 d.C,), registrou a 

maioria dos primeiros usos de inseticidas na sua /listória Natural. Mas até o início da II 

Guerra Mundial (1939), a variedade de inseticidas limitava-se a diversos produtos contendo 
arsênico, óleos de petróleo, nicotina. piretro de Chrysanthemum, rotenona, enxofre, cianeto de 
hidrogênio etc. Durante a II Guerra Mundial foi que se iniciou a era da química moderna, 
com a introdução de um novo conceito no controle de insetos: os inseticidas orgânicos 
sintéticos, o primeiro dos quais foi o DDT (Ware & Whitacre, 2004). 


Os organoclorados são inseticidas que contém carbono (dai o nome organo-), hidrogênio 
e cloro. Hoje, conservam principalmente O interesse histórico, pois somente uns poucos 
sobreviveram no arsenal de moléculas de utilização atual, O DDT é provavelmente o mais 
conhecido e notório produto químico desenvolvido no século XX. É particularmente fascinante 
o fato de que continua reconhecido como o inseticida mais útil jamais desenvolvido. Mais 
de dois bilhões de quilos de DDT foram usados no mundo desde o seu lançamento em 1940 


até 1973, quando a Agência para a Proteção Ambiental dos Estados Unidos cancelou todos 
os seus usos no controle de pragas de alimentos e os demais países desenvolvidos seguiram 
rapidamente o seu exemplo. O DDT ainda é utilizado com efetividade no controle de malária 
em vários países do chamado Terceiro Mundo. Paul Miller, entomólogo suiço, recebeu o 
Prêmio Nobel de Medicina em 1948 por sua descoberta, em 1939, desse produto que permitiu 
salvar muitas vidas mediante o controle de vetores da malária, febre amarela e muitas outras 


doenças (Miiller, 1948). 


O hexaclorociclohexano (BHC), conhecido também como hexaclorobenzeno, teve suas 
propriedades inseticidas descobertas em 1940 por entomologistas franceses e britânicos. No seu 
grau técnico apresenta cinco isômeros: alfa, beta, gama, delta e épsilon. Surpreendentemente, 
somente o isômero gama tem propriedades inseticidas. Consequentemente, este isômero 
foi isolado durante a sua produção e vendido como o inseticida inodoro Lindane. O hexa- 
clorobenzeno ou Gammexane foi, a princípio, registrado comercialmente ao final da década 
de 30. Após quase sete décadas, em 2002, a Agência Estadunidense para a Proteção Ambiental 
(EPA) suspendeu seu uso em todos os processos relacionados com a produção de comida. Em 
2009, o Lindane foi incluído na Convenção de Estocolmo (Programa das Nações Unidas para 
o Meio Ambiente) para produtos orgânicos poluentes persistentes, e sua produção e uso foram 
banidos em escala global (Stockholm Convention..., 2009). 


Surgem oportunidades 


No fim da década de 1940, a possibilidade de testar um produto clorado comercial é 
oferecida pela Imperial Chemical Industries, um dos maiores produtores mundiais de 
substâncias químicas, parte de um conglomerado holandês que incluía a Nobel Industries, a 
Brunner, Mond and Co., a United Alkali Co. e a British Dyestuffs Corporation. O produto, 
denominado Gammexane, podia ser dissolvido em água e borrifado em superfícies às 
quais se desejara proteger. De fato, Busvine e Barnes (1947) demonstraram em ensaios de 
laboratório que o hexaclorociclohexano era mais efetivo que o DDT para matar vários tipos 
de artrópodes praga, dentre eles Rhodnius prolixus. No ano seguinte, Dias e Pellegrino (1948) 
relataram em sua histórica publicação que a aplicação de Gammexane por meio da borrifação 
de paredes de taipa infestadas com Triatoma infestans era altamente eficiente para eliminar 
esses insetos. Pioneiramente, esses autores escolheram avaliar o produto em casas da região 
rural da cidade mineira de Bambuí, MG, área previamente caracterizada como endêmica 
pelos estudos realizados por pesquisadores do Centro de Estudos e Profilaxia da Moléstia de 
Chagas, posto avançado do Instituto Oswaldo Cruz. 


Os detalhes técnicos e suas consequências históricas 


Nesse trabalho. Dias e Pellegrino (1948) realizaram dez experimentos independentes para 
testar as diversas perguntas necessáriase relevantes para a avaliação de um método triatomicida. 
Os trabalhos tiveram grande mérito técnico € originalidade: foram escolhidas condições 
reais para os estudos, realizados em paredes de taipa, inclusive em casas inteiras construídas 
com esse material e habitadas por famílias. Todos os experimentos foram desenvolvidos sob 
condições ambientais naturais, expondo as moléculas em estudo aos verdadeiros efeitos 
climáticos e físicos que elas deveriam suportar para serem ferramentas válidas. 


Em seu primeiro experimento, expondo uma simples parede de taipa que apresentava 
um número controlado de triatomíncos em um dos lados e Gammexane, aplicado com uma 
bomba manual, do outro, os autores demonstram que esse composto era altamente TÓXICO para 
T infestans, o principal vetor da doença de Chagas. Ressaltavam a importância da aplicação de 
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uma pulverização fina, para evitar a penetração da substância e promover sua permanência 
na superfície. Subsequentemente, Dias e Pellegrino mostram, em seu artigo, que é relevante 
afetar os triatomíneos nos seus esconderijos, dos quais dificilmente saem nas horas em que 
os inseticidas são aplicados (Lazzari & Lorenzo, 1998; Ferreira, 2009; Vitta, 2009). Os dados 
apresentados demonstravam, de fato, que o BHC apresentado em doses de 1 g/m” era capaz 
de matar os insetos quando estes saíssem dos refúgios, mesmo horas depois da aplicação. 
Doses menores promoviam mortalidade parcial e eram, portanto, insuficientes, segundo 
os autores. O trabalho desenvolvido em Bambuí já evidenciava claramente a relevância 
do efeito residual das moléculas xenobióticas. Os resultados mostravam que a eficiência 
do gammexane, expressa pelo seu poder letal, diminuía com o tempo. E que doses altas de 
hexaclorociclohexano perdiam sua capacidade triatomicida após periodos longos. 


Ressalta-se que os dados apresentados por Dias e Pellegrino (1948) mostravam 
claramente que o Gammexanc apresentava efeito maior sobre insetos adultos do que 
sobre ninfas. De maneira semelhante ao demonstrado por Busvine e Barnes (1947) em 
experimentos de laboratório com R. prolixus, Dias e Pellegrino puseram em evidência 
que o hexaclorociclohexano promovia mortalidade muito mais alta em T imfestans que 
o DDT, mesmo em doses equivalentes. Relatam esses autores que os resultados eram 
mais efetivos e confiáveis, se na sua avaliação eram utilizados agentes desalojantes para 
comprovar infestação residual. Inclusive recomendam utilizar o expurgo combinado 
com Gammexane e piretro, já que isso gerava maior efetividade, desalojando os insetos 
com o segundo e promovendo, dessa maneira, sua exposição ao contato com o primeiro. 
Finalmente, os resultados mostraram claramente a capacidade ovicida praticamente nula 


do BHC, apesar de relatar a morte das ninfas emergentes ao entrarem em contato com 
superfícies tratadas. 


Na mesma época, Romaãa e Ávalos (1948) realizaram testes com uma formulação 
semelhante de Gammexane em casas de uma região rural da Argentina infestadas por 7 
infestans. Os estudos mostraram resultados semelhantes, o que reforça o mérito desses grupos 
pioneiros de pesquisadores de dois dos países que viriam a compor a Iniciativa do Cone 
Sul, muitos anos depois de suas descobertas (Silveira et al.. 2002). De fato, Romania e Ávalos 
(1948) avaliam que apesar de ter sido relatada a eficácia do Gammexane em oportunidade 
anterior pelos pesquisadores ingleses anteriormente citados (Busvine & Barnes, 1947), o fato 
de os testes terem mostrado efetividade com esse vetor e a falta de um inseticida eficaz contra 
triatomíneos nas condições naturais justificavam a comunicação dos achados. De maneira 
semelhante ao observado por Dias e Pellegrino (1948), os autores argentinos testaram 
potes fumegantes com Gammexane é mostraram que sua eficácia era muito reduzida. 
E coincidiram também na observação de que é absolutamente necessário retirar todos os 
objetos acumulados no interior das moradias, revisá-los para detectar a presença de insetos 


e borrifar móveis e estruturas semelhantes, Adicionalmente, recomendavam a aplicação do 
inseticida em galinheiros e currais vizinhos às moradias. 


CONSEQUÊNCIAS E PERSPECTIVAS 


Como observado por Silveira (2000), foi nesses anos que a eficácia do controle pela 
borrifação sistemática de casas infestadas tornou os inseticidas a primeira alternativa 
a ser utilizada para eliminar a transmissão do 7 cruzi aos humanos. Como consequência, 
algumas campanhas isoladas foram promovidas a partir de 195) na Argentina e no Brasil. 
Posteriormente, a Venezuela iniciou ações de controle com inseticidas em algumas regiões. 


Mas a continuidade da aplicação consistente e sistemática de inseticidas somente veio a 
acontecer em grandes áreas de alguns dos países latino-americanos décadas depois dessas 
descobertas. A causa fundamental foi a absoluta falta de interesse das classes governantes 
pelas populações pobres rurais, mais uma vez esquecidas e abandonadas à sua própria sorte. 
Cem anos depois da descoberta, infelizmente essa continua a ser a realidade em importantes 
áreas do nosso continente. Houve avanços, restam grandes desafios. 
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õ. ALVADOR MAZZA 
La enfermedad de Chagas en la República Argentina. 
Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, 47: 273-288, 1949. 


Salvador Mazza (1886-1946 


Médico argentino, destacou-se por sua atuação na Misión de Estudios 
de Patologia Regional Argentina (Mepra), criada em 1926. Desenvolveu 
estudos sobre a caracterização clínica (em especial da forma cardíaca 
aguda), a epidemiologia e o diagnóstico da doença de Chagas, tendo 
descrito um importante sinal para identificação de casos agudos (o 
'chagoma de inoculação”). Seu trabalho é considerado decisivo para o 
reconhecimento da dimensão continental da doença de Chagas. 


La enfermedad de Chagas en la Republica Argentina 
por 
Salvadcr Mazza 


(Jefe de la Misión de Estudios de Patologia Regional Argentina de la 
Universidad de Buenos Aires) 


Casi siguiendo al descubrimiento de la Tripanosomiasis americana rea- 
lizado por Cantos CHAGAS en Brasil, fué conocido en Argentina el padeci- 
miento justicieramente designado después con el nombre de aquel investiga- 
dor brasileão. En efecto, Lozano, Macsio y RosemBuscH ilustraron en 
forma adecuada el tema en dos conferencias profesadas en Buenos Aires du- 
rante 1911 ante la Sociedad Argentina de Higiene Pública e Ingeniería Sani- 
taria, donde presentaran materiales provenientes del Instituto Oswaldo Cruz, 
demonstrativos del parásito del insecto vector y de las principales lesiones en- 
tonces conocidas de la enfermedad de CHaGas descubierta algo menos de 
dos afios antes en el Estado de Minas Geraes. 

Poco después, en 1914, Maccio y RosemBuscH efectuaron comproba- 
ciones de infestaciones naturales considerables con formas evolutivas del 
Schizotrypanum cruzi del principal y más difundido triatomíneo argentino, 
Triatoma infestans. Demostraron por inoculaciones en animales sensibles 
variados, la capacidad infectante de los flagelados de deyecciones de “vin- 
chucas” del país para producir las lesiones características de la enfermedad 
de CHAGAS. 


Esta infestación de triatomíneos argentinos, se mostró, ya desde esos 
primeiros estudios de Maccio y RosembsuscH muy difundida, compreendi- 
endo casi todo el territorio nacional con la sola exclusión de las Gobernacio- 
nes del Sur: San Juan, Entre Rios, Corrientes à Misiones no fueron entonces 
exploradas. Aún en las partes Norte y Oeste de la provincia Buenos Aires 
y en La Pampa se reconocieron para ese tiempo “vinchucas” infestadas por 
Schizotrypanum cruzi. 

En la provincia Salta, Maccio y RoseMBuUscH, establecieron que el 59% 
de Triatoma infestans de la Capital albergaban formas evolutivas virulentas 
del S. cruzi. 
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Por nuestra parte, hacia 1919 en el Laboratorio de la Sanidad Militar 
Argentina que entonces dirigiamos, iniciamos investigaciones sobre la infes- 
tación natural de triatomíneos argentinos, exponiendo periódicamente sus re- 
sultados en los cursos complementarios sobre protozoarios que profesábamos 
en la Cátedra de Microbiologia de la Facultad de Medicina de Buenos Aires. 


No obstante las múltiples demonstraciones del agente productor de la en- 
fermedad de Chagas en el país, fué sólo 10 afios después (1924) que, 
MiúmLENS y colaboradores reconocieron en Argentina seres humanos com el 
tripanosoma de la enfermedad de CHAGAS en la circulación sanguínea. 


Se trataba de 2 nifios cuyas sangres fueron examinadas microscópica- 


mente para establecer índices plasmodiales de paludismo: pertenecia uno a la 
provincia Tucumán y otro a Jujuy. 


En ambos casos la ausencia de síntomas alarmantes o groseramente apa- 
rentes, hizo que se consideraran sólo “portadores” de S. cruzi a estos sujetos, 
así como a otros que ulteriormente se reconocieron con relativa frecuencia en 
el país, consecutivamente a estos ocasionales exámenes de sangre en gota 
gruesa de componentes de poblaciones del interior. 


En 1926 determinamos al perro (Canis familiaris) en la provincia Jujuy, 


como portador natural de S. cruzi en los domicílios con gran infestación de 
triatomineos. 


| También en ese mismo aão hallamos el primer adulto (23 afios) con 
S. cruzi en la circulación y además infección malárica asociada. En este caso 
la frecuencia de 110 del pulso, hipotenso, con auscultación de desdoblami- 
ento del segundo tono cardíaco, demostraban junto con apreciable hépato- 
megalia la participación miocárdica típica en la enfermedad. 


En 1927 establecimos en firme, aunque sin demostración micrográfica, 
diagnóstico clínico de enfermedad de CHAGAS en nifia de 5 afios de Ingenio 
Ledesma (provincia Jujuy) febril, con edema de un lado de la cara más ma- 
nifiesto en párpados homólogos, aceleración de pulso, agrandamiento de hi- 
gado y bazo en ausencia de lesión renal, plasmodios malarígenos, microfilarias 
u otros parásitos en la sangre, la cual ostentaba altísima linfocitosis. 


La fotografia de esta paciente nos sirvió luego en diapositivo, para con- 
ferencias profesadas en el interior del país, para cursos complementarios en 
la Cátedra de Microbiologia de la Facultad de Medicina de Buenos Aires, 
cursos y conferencias que pretendían incitar a los médicos y estudiantes a re- 
conocer la enfermedad de CHAGAS, sobre todo en los sitios donde abundaban 
triatomíneos infestados de Sclszotrypanum cruzi. 
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Para 1929 nos fué dado encontrar en Jujuy armadillos (Chaetophractus 
vellerosus vellerosus) con infección natural por el agente de la enfermedad. 


También comprobamos en 1930 en los órganos de estos animales, de 
los más primitivos, así como propios de América, especiales elementos polica- 
riocíticos repletos de formas tesiduales de Schizotrypanum cruzi muy apro- 
piadamente designados Gigantocitos quísticos por MAGARINOS TORRES y PENNA 
DE AZEVEDO. 


Otra especie de armadillo encontramos en 1931 en el Norte santafesino, 
Dasypus novemcinctus con infección natural por S. cruzi y las mismas le- 
ssones mencionadas para Chaetophractus vellerosus vellerosus de Jujuy. 


En el ao 1931 también demostramos en el Norte santafesino infección 
natural por S. cruzi de dos especies de “comadrejas” (marsupiales), común 
en todo el país una de ellas, la “picaza” u “overa” Didelvhis azarae (para- 
guayense) y menos frecuente la otra “colorada” (Lutreolina crassicaudata 


paranalis) . 


El aspecto de las células que albergaban formas de reproducción del pa- 
rásito en tejido de estos marsupiales, principalmente el muscular, diferian un 
tanto del establecido para iguales elementos de los edentados. 


En 1932, previo diagnóstico clínico, establecido de acuerdo con los 
cuadros sintomatológicos descriptos en el pais por nosotros, calcado sobre las 
exposiciones clásicas de CARLOS CHAGAS, la M. E. P.R. A. demostró por mi- 
croscopia positivo de sangre caso agudo de enfermedad de CHAGAS en nifão 
de 8 aíios de edad en el Norte santafesino con predominantes fenómenos fe- 


briles y de edema palpebral por inoculación cutánea en ângulo externo de los . 


párpados izquierdos. — En 1933, en nifia de 214 afios habitante del Chaco, 
con manifestaciones de edemas fugaces de cara vy párpados y luego anasarca 
con fiebre, poliadenopatíias, hépatoesplenomegalia y taquicardia, la M.E. 
P.R.A. practicó iguales comprobaciones de parasitismo hemático por S. cruzi. 


Sangre de esta enferma inoculada peritonealmente en perrito de un mes 
de edad, determinó muerte del animal en 18 dias y, aparte de otras lesiones, 
se observaron en hígado “nódulos de histiocitosis” de gran valor para diag- 
nóstico de enfermedad de CHacas en hombres y animales por necropsia o 
simple viscerotomia hepática. 

Para fines de 1933 fué dado a la M.E.P.R.A. reconocer en territorio 
de la provincia Santa Fé una enferma de esquizotripanosis de 1 amo de edad, 
que falleció en poco tiempo, y cuya necropsia, la primera de forma aguda de 
enfermedad de CHAGAS realizada en el país, permitio reconocer en miocardio 
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histiocitos con parásitos y “Gigantocitos quísticos” o “policariocitos” sin pa- 
rásitos, como elementos residuales de intensa “miocardítis chagásica”. 


En igual afio (1933) reconocíamos en provincia Salta soldado conscripto 
con infección por Schizotrypanum cruzi demostrables durante un afio en la 
sangre. Los fenómenos de edema palpebral matinales en este paciente eran 


muy conspicuos, al punto de resultar irreconocible el enfermo cuando recién 
despertaba. 


En 1934 denunciamos en Jujuy infecciones esquizotripanósicas naturales 
en gatos jóvenes (Felis domesticus), casi siempre en viviendas que también 
albergaban nifios con enfermedad de CHAGAS. Al mismo tiempo dimos a co- 


nocer en igual afio enfermos agudos de este padecimiento en las provincias 
Jujuy, Santiago del Estero y Catamarca. 


La M.E.P.R.A. habia de tal modo reunido para 1934 apreciable nú- 
mero de enfermos debidamente comprobados por examen positivo de sangre. 
Solamente los presentados en la Novena Reunión de la Sociedad Argentina 


de Patologia Regional, en Mendoza, en Octubre de 1935, ascendieron a 35 
enfermos. 


La exposición de estos casos, así como la de numerosos hechos novedo- 
sos relacionados con la esquizotripanosis, ocupó todo un volumen de 365 pá- 
ginas, el primero de los tres en que se publicaron las actas de esta Reunión. 


Ela se organizó en homenaje a CARLOS CHAGAS fallecido el afio anterior 
y cuya obra enaltecimos así con orgullo de sudamericanos, destacando el con- 
siderable valor continental de su descubrimiento y el ineludible deber de todos 
los países del nuevo mundo, de propender a la investigación de la enfermedad 


de CHAGAS en sus propios territorios con ânimo decidido de contribuir para 
el mejoramiento sanitario de esas regiones. 


Desde dicha Reunión de 1935, de la Sociedad Argentina de Patologia 
Regional, quedaron incorporadas a los primitivos territorios conocidos como 


albergadores de pacientes con enfermedad de CHAGAS, las provincias San 
Juan, Córdoba, La Rioja y Entre Ríos. 


Se multiplicaron luego los hallazgos en sitios ya conocidos como endé- 
micos y nuevas regiones se agregaron, tales como Corrientes, y se llegó para 
1936 hasta Neuguén, en cuya Capital en los 39º de latitud Sur comprobamos 
enfermos que son los más australes del continente y demostraron con su pre- 
sencia allí, lo inadecuado de la denominación de enfermedad tropical y más 


aún de tripanosomiasis brasilefia que todavia entonces algunos aplicaban al 
padecimiento. 
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La expansión del huésped intermediario de la enfermedad de CHAGAS 
meridionalmente, alcanza sin embargo a los 46º de latitud Sur con una especie 
Triatoma patagonica, que en Mendoza demostramos infestada en un ejemplar 
por S. cruzi en cuevas de cuyes (Microcavia australis). 


Triatomíneos infestados de la especie común en Argentina (Triatoma 
infestans) se han hallado hasta los 41º de latitud Sur (San Antonio Oeste 
ez Gobernación Rio Negro y Carmen de Patagones er. Provincia Buenos 
Aires). 

No ha sido, pues, rebasado hasta ahora el paralelo 39 Sur, en cuyo nivel 
se concentró desde la Cordillera de Los Andes en e! oeste hasta Bahia Blanca, 
en el Este, sobre el Atlântico, el limite más inferior de casos humanos de en- 
fermedad de CHacas. [(Neuquén, Fuerte General Roca y Cipoletti (Rio 
Negro) | v animales domésticos naturalmente infectados por S. cruzi (Fuerte 
General Roca (Rio Negro) y Bahia Blanca (provincia Buenos Aires). 


La comprobación en Neuguén de 2 muertos (en 6 enfermos) de ocho y 
nueve afios de edad, con hallazgo en necropsia de uno de ellos de intensas 
lesiones miocárdicas y formas tesiduales de S. cruzi, demuestra que, aún .per- 
teneciendo a regiones frias, el parásito conserva su virulencia y capacidad 
patogénica de producir una de las más típicas lesiones de esta enfermedad 
(miocarditis chagásica). 

Quedó evidenciada también a esta altura de las investigaciones de la 
M.E.P.R.A. la gran difusión y variedad de especies animales que en el 
país albergaban el S. cruzi en la sangre, constituído en verdaderos depósitos 
vertebrados (mamiferos únicamente) del virus de la enfermedade de CHAGAS. 


Además de los animales domésticos como gato y perro (Felis domesticus 
y Canis Familiaris) hallados infectados en todas las provincias y Gobernacio- 
nes de la Nación exceptuando Misiones, La Pampa y territorios propiamente 
patagónicos (por falta de investigación) se encontraron las especies porta- 
doras de S. cruzi que expresa la lista que se acompafia, todas determinadas 
exclusivamente por la M.E.P.R.A. y gran parte de ellas ya publicadas. 


LISTA DE MAMÍFEROS ARGENTINOS HALLADOS CON 
INFECCIÓN NATURAL POR “S. CRUZI" POR LA M E.P.R.A. 


EDENTADOS : 
Chaetophractus vellerosus vellerosus, 
Chaetopkractus vellerosus pannosus, 
Chaetophractus villosus. 
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Zaedyus pichyi caurinus. 
Tolypeutes matacos. 
Dasypus novemcinctus. 
Cabassous unicinctus. 


MARSUPIALES: 


Didelphis azarae. 
Lutreolina crassicaudata paranalis. 
Marmosa pallidior. 

MUSTELIDOS: 


Grisonella ratellina. 
Grisonella huronax. 
Tayra barbara. 


CÁNIDOS: 


Cerdocyon thous. 

Pseudoplex gracilis gracilis. 
Pseudoplex culpeus culpeus. 
Pseudoplex culpeus andinus. 


SCIURIDOS: 


Leptosciurus argentinus. 
QUIROPTEROS: 


Histiotus laephotis. 
Histiotus montanus. 
Myotis dinellii, 

Myotis nigrican nigricans. 
Tadarida macrotis, 


Desde el limite austral ya indicado, la presencia de triatomíneos domi- 
ciliarios en las viviendas rurales, sobre todo de adobes o de paredes de barro, 


es casi constante sin soluciones de continuidad hasta los países vecinos de ia 
República por el Norte. 


Damos a continuación en forma somera indicadas las especies de mayor 
frecuencia en el país : 
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LISTA DE TRIATOMÍNEOS ARGENTINOS DOMICILIARIOS Y DE 
NIDOS DE AVES O CUEVAS DE MAMÍFEROS DETERMINADOS 
POR LA M.E.P.R.A. (*) 


Triatoma Bruchi. 

+ Triatoma infestans. 
Triatoma Mazzae. 

+ Triatoma Oswaldoi. 

+ Triatoma patagonica. 

+ Triatoma platensis. 

+ Triatoma Rosenbuschi. 

+ Triatoma rubrovaria. 

+ Triatoma sordida. 

+ Panstrongylus geniculatus. 

+ Panstrongylus seai. 
Eratyrus eratyrusiforme. 


Psammolestes coreodes. 


Aunque el número de especies argentinas de triatomíneos es mayor que 
el que se indica en lista especial, las consignadas son las halladas por la M. E. 
P. R. A. en sus exploraciones sobre todo domiciliarias en todo el país. 
Aun cuando T. infestans es sensiblemente la especie más abundante y fre- 
cuente en todo el territorio, con gran adaptación a la vivienda humana, toda- 
via se la encuentra también en nidos de pájaros y albergues de comadrejas 
en ciertas regiones. 


T. platensis es sobre todo habitante de nidos de pájaros, así como 
Psammolestes coreodes. 


Triatoma patagonica, en cambio, ha sido hallada preferentemente en 
cuevas de Miocrocavia australis. 


(*) La Cruz de la izquierda marca las especies que se establecieron 
infestadas naturalmente con Schizotrypanum cruzi. 
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EDADES DE 1232 CASOS DE ENFERMEDAD DE CHAGAS RECO- 
NOCIDOS EN ARGENTINA EXCLUSIVAMENTE POR LA 


M.E.P.R.A. HASTA EL 30-VI-46 


Elasta O. MISES «ci ririasn iss ves pedia pedrei 85 6.89% 
Deo mst a ARA quis s ess mea pia 85 6.89% 
De Pao E uaadnaas pisa SPAS 133 10.79% 
ECT a E PP PRP O 249 20.21% 
De q 10 BÃO Es quessrongei E ink Dará 265 21.50% 
DUTO E DOR Ea cs is dad Cum aaãa 248 20.12% 
DE SOAM OS: à uniu nro Das e pass pao 131 10.63% 
A GO SEDE ses cao tod pi CU RN GOTA de Qi 31 2.51% 
Mas de 60 afios ............ e rate seandê 5 0.40% 


à. 232 


MANIFESTACIONES CLÍNICAS POR LAS CUALES FUERON 
PRESUMIDOS CHAGÁSICOS 1244 ENFERMOS LUEGOS 


COMPROBADOS POR LA M.E.P.R.A. 


Oftalmoganglionar ........scsecesscarrrererrr e aráas 169 
Chagomas de inoculación .....ciciciiii 280 
ERR E a fara PEN AD É DDS é SR 73 
Sintomas infecciosos CRER cs puseste aa LAN As 27 
Chagomas hematógenos .......iiiicciiitr 16 
ERG IGIdES assa merdas co sbs ad de sdD a asda 14 
PRERRE o cia sua E TES GRC e 6 
Meningoencefalitis VEONVUISÍADES) ques srasenip aids des 6 
Edema de cara (abotagamiento) ........cicciiriis 15 
Diagsea e ERDRS ciganas voremisia SIDES OEA LS 9 
Llanto, inquietud y fiebre .....cciicciiitirr 9 
Lipochagoma: GENÍano .ssicseciea tener raes es are nr saas 4 
EIEDEE SOIBMAE > tasas A DERA RATE O DD anti ta 3 
Exoftalmia (sin edema de párpados) .........ccccicio 3 
Infartos ganglionares (macriadenapatias) ....... ..... 3 
Edemas irregulares (edema duro de pis o piernas) .. 2 
Marasmo (distrofia o desnutrición) .....iccciiccic 2 
Miocarditis grave aguda sus. sesese sender rcacianise 2 
Rica Lsissotsbian idas ii DE Pa RU 1 





1.:244 


61.65% 
22,50% 
86% 
740 
. 28% 
12% 
48% 
48% 
.20%0 
72% 
2% 
32% 
«24% 
24% 
0(24% 
0.16% 
0.16% 
0,16% 
0.05% 
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CASOS DE ENFERMEDAD DE CHAGAS DEMOSTRADOS POR LA M. £. P. R. A. 
EXCLUSIVAMENTE, HASTA EL 30 DE JUNIO DE 1945. 



































| I | II HI Iv v VI VII | VIII | IX X XI | XII | ToTALES 

JUV Lessa suas 6 2 1 1 3 5 2 1 2 2 2 2 29 
UMA raças am 3 3 3 2 3 2 3 — 1 3 4 2 29 
“Pucumán....... 1 1 — — 4 1 1 — 1 3 4 3 19 
Sgo. del Estero.. 9 4 4 12 5 7 + 4 6 9 13 6 s3 
Córdoba........ 2 2 -— 5 3 2 — 1 1 2 4 3 z5 
San Luiís...... 1 — - 1 1 1 -— — — 1 1 — 6 
Catamarea..... 1 5 3 8 4 3 — — s 4 5 2 43 
Lo Rioja....... 2 — — 5 3 6 2 1 6 u 9 3 4s 
San Juan...... 4 6 7 8 4 21 — 4 2 7 8 7 60 
Mendeza....... 51 39 48 35 16 2 — 1 — 24 53 53 322 
Neuquén....... 3 1 — — 2 — — — — — 1 — 7 
Rio Negro...... — — 1 1 3 — — —s -— — 1 — 6 
Formosa. ...... 4 1 1 -— — 2 — — — 2 2 3 15 
Choo: acessa 17 30 48 41 31 29 17 14 26 22 30 36 3H 
Conientes...... — 1 E — 2 — — 1 — 1 3 1 10 
Entre Rios..... 1 — — — — 1 1 — — — — — 3 
Santa Fé....... 19 16 23 27 15 22 8 1 1 14 13 19 198 
124 | 111 140 | 146 99 85 as 3s 64 105 154 140 1.244 





Del total, 1305, hay 61 sin determinoción de! lugor de infección ni fecha de ésts, ni otros ditos generales, 


MÉTODOS CON QUE FUERON DIAGNOSTICADOS POR LA 
M.E.P.R.A. 1244 CASOS DE ENFERMEDADE DE CHAGAS 
DE PRIMOINFECCIÓN HASTA EL 30-V1-46 


MICIONODIA CEtrssrroraredidssstac aba Serpa ida 1.033 83.00% 
Oieee oo 1 dep JR AMP ERA, A AP E 2 59 4.74% 
Reacción de Guerreiro-Machado .........ccccississos 36 2.87% 
Fórmula leucocitaria y evoluc'ón ......ccccssistisesas 5 0.40% 
MENGÃO. aspssanss Teaser ds dd dd apare do 51 4.09% 
Biopsia de chagoma de inoculación .. ....csssectccisa 19 1.52% 
Biopsis de ganglo linfática. quasmasensssaais cosini 32 2.66% 
Biopsia de conjuntiva ,ssassaruiste serssasatsa cida 8 0.64% 
PEBBABAME soreias EGRESSOS PS ES PUEDE 1 0.08% 





1.244 
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EDADES DE 33 MUERTOS, SOBRE 1.232 PACIENTES DE PRIMER 
PERÍODO DE ENFERMEDADE DE CHAGAS COMPROBADOS 
POR LA M.E.P.R.A. HASTA EL 30 DE JUNIO DE 1946 


Menos dé 1 mes (26.88) ecasasanacarsress cus sé 
DIMENS PRENE o postes ad S!Erda sis pe bis PDA pure Dada E ia dê l 
De 3 a 6 meses (16 sobre 85 = 18,50 %) .............. 
DE O ese a ADA Gra CMAS A E nro dg a gra 
De 1 a 2 afios (28 sobre = 14,9%) ......iicocso... 
De 2 a 24 aiios 
De 8 aos 
De 9 afios 
De 12 aíios 


ep deus dd 0.0 O dNa Mr aló d40 WU ÁrISIS O Dr rÔ O 0,6 66 


GLAM DIS MIA O SD A IPO 0 ST 479 DL É DIE MO PDDU QUO Mal ora 6 


dem pad AND tt aj ON O IVO mt 


OT adeus DivTá Cid sena GÊ DO EA OL DIO 06 o O RM 0 0) É O 


' 
| 
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(33 sobre 1.232 = 2,67 %) 


Tal expansión, en el territorio argentino, de agentes transmisores infes- 
tados y depósitos de virus de la enfermedad de CHAGAS, indicaba desde luego 
que ésta existia seguramente difundida en toda la República. 


En efecto, con la sola excepción de la provincia Buenos Aires, las 13 
restantes hemos demostrado que albergan enfermos chagásicos. De las nueve 
Gnbernaciones, únicamente en Chubut, Santa Cruz y Tierra del Fuego, no 
se han denunciado pacientes; en la gobernación Misiones varios casos hemos 
examinado, de indudable naturaleza esquizotripanósica, pero que no pudie- 
ron demostrarse etiológicamente: uno sin embargo, tuvo examen histo-pato- 
lógico de ganglio linfático y músculo con todos los caracteres que hemos 
sefialado como típicos de la enfermedad de CHAGas. Por otra parte, los 


triatomíneos de ese territorio nacional se destacan por intensas infestaciones 
por S. cruzi. 


El quadro de distribución geográfica de enfermos en Argentina que re- 
producimos a continuación, resume únicamente los hallazgos de la M.E. 
P.R.A., por cuanto, aparte de la seguridad que nos asiste de la debida 
comprobación, representan un esfuerzo generoso de un grupo calificado de 
médicos del país que con su cooperación han permitido reunir, con unifor- 
midad de criterio, todas estas informaciones. 


La Pampa ha sido también demostrada con enfermos por otros investi- 
gadores del país; de algunos tuvimos oportunidad de seguir el curso de las 
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comprobaciones y por ello incluímos su territorio entre los afectados por el 
flagelo. 

Los números que se indican están muy lejos de representar la existencia 
real de enfermos: en muchos lugares fué sólo episódica la investigación por la 
presencia alli temporaria de médicos conocedores de la infección y de activi- 
dad capaz de favorecer las necesarias observaciones. Apenas las circunstan- 
cias alejaron estos colegas del sitio, otros que acudieron no continuaron el 
esfuerzo. 

Aun parcial, pues, este cuadro, trazado sin funcionarios obligados a ia 
búsqueda y sin la contribución de la denuncia obligatoria de la enfermedad, 
muestra la considerable participación que la enfermedad de CHAGAS debe 
tener en la morbilidad general del país y en especial en sua mortalidad in- 
fantil. 

En efecto, de 33 muertes que se han registrado, 28 corresponden a 
rifios de primeira infancia; de los restantes, uno tenía 214 afios, 2 llegaban a 
8 1a9yotroa 12 afios. La mortalidad, pues, que parece reducida cuando 
se la relaciona con el total de enfermos comprobados, es elevada si se consi- 
dera que de los 28 fallecidos de primeira infancia, 16 sólo alcanzaban a seis 
meses de edad (57 %) y representam el 14 % de los estudiados de esa edad. 


Nos referimos em nuestras comprobaciones y en esta exposición sólo a 
formas primarias o de primer período de la enfermedad. No es nuestro pro- 
pósito estudiar lo adquirido respecto a las formas de segundo y tercer período 
con su más frecuente resultado la cardiopatia o carditis chagásica, entidad 
compleja y de todos modos no bien definida clinicamente aún, y cuyo análisis 
sería en extremo complejo. — No hay duda que, en determinados casos, 
reviste particular gravedad la carditis chagásica genuina, pero realmente son 
muchas las confusiones que reinan sobre su naturaleza y la forma de com- 
probarla con seguridade. 


Es evidente que no basta para calificarla la obtención de tal o cual 
reacción serológica positiva, dependiente muchas veces del grado de la pro- 
teidemia existente y sin carácter específico alguno, del cual, por otra parte, 
carecen las desviaciones del complemento en general, y se debe exigir en 
todos los casos la comprobación etiológica adecuada. Siven, pues, sólo 
como motivo de presunción muy serio las reacciones positivas, para inducir a 
la ejecuciôn de otros actos decisivos de comprobación, entre los que damos 
definida preferencia a la inoculación en animales de experiencia. 


Cabe destacar que, desde que introdujimos en 1936 el tratamiento de la 
enfermedad de CHAGAS por 7602 (Ac) Bayer, la mortalidad de los niããos de 
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primera infancia y sobre todo lactantes afectados, disminuyó francamente. En 
efecto, fué nuestra impresión que de no haber mediado esta específica tera- 
péutica (acetato de dialilmalonil diamida de la 2 metil, 4-6 diamino quino- 
leina) hubiesen resultado fatales varios casos de formas meningoencefálicas ya 
primitivas ya secundarias que hubo oportunidad de tratar debidamente. Dicha 
sal que ha sido últimamente preparada en Inglaterra con la designación de 
3024 M. revelândose al mismo tiempo su fórmula, es de aplicación intramus- 
cular al 3% y determina, aun en dosis reducida, manifiesto y rápido retroceso 
de la sintomatologia de la enfermedad de CHaGaAs, aunque la esterilización 
del organismo no tiene lugar. La acción sin embargo sobre los S. cruzi en 


circulación es sensible, y hace desaparecer a éstos en escaso tiempo de la 
sangre. 


Apesar de la mezcla del producto con dos veces su peso de urea para 
favorecer la solubilidad y disminuir el dolor, éste casi siempre se produce en 
mayor o menor grado y hace que los enfermos, nifios sobre todo y mujeres 
pusilánimes rehuyan algunas veces la prosecución hasta su totalidad del tra- 
tamiento necesario que, la experiencia nos ha mostrado, ser como minimun, 
de sesenta miligramos por kilo para adultos y nifios de segunda y tercera in- 
fancia, y de 150 miligramos por kilo para niãos de primera infancia y todavia 


mayor para lactantes de edad inferior a 6 meses, en especial si están afec- 
tados por formas meningoencefálicas. 


La penicilina en aplicaciones intramusculares cada tres horas se ha mos- 


trado de útil y brillante acción clínica en ciertos casos, en contraste con otros 
de completa inocuidad. 


Naturalmente que todo el material que hemos expresado permitió a la 
M.E.P.R.A., sobre todo donde pudo obtenerse la hospitalización de los 
enfermos, numerosas observaciones de interés que realzaron el valor que ya 
en sí mismo tiene la enfermedad de CHAGAS como uno de los más apasionan- 
tes capitulos de patologia que hayan sido revelados en medicina. 


Así es como con su atento estudio, además de los ensayos de tratamientos 
diversos hasta dar con el 7602 (Ac) Bayer y ahora el 3024 M.I.C.I. que 
consideramos clinicamente específico, se reconocieron numerosas particulari- 


“dades de este padecimiento americano, como: Producción en el día de dos 


o más elevaciones térmicas, como en las leishmaniosis viscerales. 


Dacrioadenitis chagásicas como excelente síntoma de infección aun 
transcurrida, unilateral o bilateral, y de todos modos expressión de lesión de 
origen hematógeno en las formas oftalmoganglionares. 
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La preexistencia común de fenómenos generales, toxiinfecciosos, en los 
cuadros oftalmoganglionares. — La producción de éstos consecutivamente a 
traumatismo en región orbitaria. 


La frecuencia casi dominante de lesiones cutáneas de entrada de la in- 
fección (chagomas de inoculación) aun en casos de aparente forma oftalmo- 
ganglionar de supuesta contaminación conjuntival. 


La naturaleza de pandermitis erosivo ulcerosas y de citoesteatonecrosis 
hipodérmica con abundantes leishmanias de S. cruzi quedó establecida para 
los chagomas mediante el estudio histológico de numerosas biopsias de tales 
lesiones. 


La existencia de chagomas hematógenos ubicuos y su estructura histoló- 
gica se estudió, asi como la de los chagomas metastásicos y lipochagomas 
genianos, 

Los chagomas metastásicos aparecen en torno del chagoma de inocula- 
ción o de puerta de entrada como si existiese proceso multicéntrico de mani- 
festaciones cutâneas tumoroides. — Histológicamente son dermitis con cito- 
esteatonecrosis inflamatoria del tejido celular subcutâneo y linfangitis tron- 
cular. 


Se demonstraron manifestaciones cutâneas eruptivas morbiliformes, 
urticariformes, eritematosas polimorfas y ulcerosas en cualguiera de los pe- 
riodos de la enfermedad de CHAGAS. 


De éstos se establecieron tres en lugar de la división de la enfermedad 
en aguda y crónica simplemente, pues en la primera muchas veces son reve- 
lables parásitos en la circulación por 7 y hasta 9 meses, saliendo del cuadro 
clínico aceptado de duración de los estados agudos. 


Se evidenciaron lesiones chagásicas en vasos arteriales y venosos (endo- 
tlebitis y endoarteritis), además de lesiones endocárdicas y pericárdicas. 


Reconocimiento de aspecto tuberculoide de algunas lesiones elementales 
de la enfermedad de CHacas y demostración de ser nódulos histiocitarios: 
reproducción de los mismos por lisado-filtrado-dialisado de S. cruzi. 

Con la aplicación de estos lisados-filtrados-dialisados se estudió en en- 
fermos de esquizotripanosis, la alergia cutânea. 


Se confirmó en necropsias humanas la neuraxitis mortal chagásica. 


Fué reconocido un tipo especial de miocarditis crónica chagásica (tipo 
FrEDLER, SCHMORL y SELLENTIN). 
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Se estudiaron en forma sistemática las adenopatías humanas en la en- 
fermedad de CHAGAS, ya en su aspecto constelar topográfico, ya en sus carac- 
terísticas histológicas, de modo que no cuentan con precedentes en estudios 
ajenos, lo mismo que gran parte de los otros hallazgos mencionados. 


Se practicaron diagnósticos de enfermedad de CHAGAS algunas veces por 
sólo el examen biópsico de ganglios linfáticos. 


Por último se estableció la naturaleza de las lesiones conjuntivales en 
enfermedad de CHAGAS y algunos casos de ésta fueron demonstrados exclu- 
sivamente por hallazgos parasitarios en esa membrana ocular. 


Contribuyeron para todas estas adquisiciones por veces en grado decisivo 
y siempre generoso, los Doctores Jôrc, M.E., Basso GEerMINAL, Basso RE- 
DENTO, MivarA S., Freire R.S., ZaMBrA E.R., Parma B., BENÍTEZ CLE- 


MENTE, ARGANARÁS C.A., UrceLAay G. y muchos otros en forma ya más 
esporádica. 


A todos ellos se debe la paulatina y progresiva elevación de este gran 
edificio científico que forma el estudio de la enfermedad de CHAGAS, que todas 
las naciones de nuestro continente están en el deber de afianzar y ensanchar, 
aún aquellas como Estados Unidos por ahora sólo aparentemente libres de la 
invasión humana del flagelo. 


Es este carácter americano el que infunde su mayor importancia al des- 
cubrimiento de CARLOS CHAGAS y será el mejor homenaje a la preclara perso- 
nalidad de éste contribuir por todos los medios a dilucidación de los proble- 
mas que crea la enfermedad en los ambientes rurales de este hemisferio. 


SUMARIO 


La enfermedad de CHacas fué conocida en Argentina desde 1911 por 
conferencias y demonstraciones efectuadas por Lozano, MacGio y RosEN- 
BuscH. En 1914 Maccio y RosENBUsCH hicieron las primeiras comprobacio- 
nes de infestación por S. cruzi de Triatoma infestans, triatomineo más común 
del país y en la mayor parte de su territorio. Em 1924 MiúHLENS y colabora- 
dores hallaron los primeros seres humanos con infección por S. cruzi al practi- 


. car exâmenes de sangre buscando parásitos malarigenos. En 1926 Mazza en- 


contró al perro con infección natural por S. cruzi; el mismo autor en 1927 
diagnosticó clinicamente, aungue sin comprobación micrográfica, el primer 
caso agudo conocido del país, con la sintomatologia descripta por CHAGAS. 
En. 1932 se comprobaron por microscopia positiva de sangre los primeros 
enfermos previamente presumidos chagásicos por el aspecto clínico divulgado 
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por Mazza en Argentina. Estos sumaron luego hasta ahora 1.305 etiológi- 
camente comprobados por la M.E.P.R.A., conociéndose para 1.244 de 
ellos la procedencia por provincias: 341 (la mayor cifra) del Chaco; 322 de 
provincia Mendoza; 198 de provincia Santa Fé, etc. 

De las 33 muertes establecidas sobre um total de 1.232 enfermos de 
edades conocidas, 28 son de primeira infancia y de ellos, 16 sólo alcanzaban 
a 6 meses de edad (57 %) y representan 14% de ios afectados de esa edad 
(85, o sea 6,89 % del total). La mayor frecuencia de afectados se comprobó 
en nifios de 5 a 10 afios con el 21,5% del total, siguiédole los grupos de 2 a 
5 afios con 20,21% y de 10 a 20 afios con 20,12%. 
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Esta placa foi entregue em Buencs Aires pelo Delegado do Instituto Oswaldo Cruz. 

Prof. Dr. Carlos Magarinos Torres, em cerimônia presidida pelo Ministro da Edu- 

cação e, segundo decidiu a Exma. Viuva de Mazza, seria afixada no túmulo do 
homenageado. 
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O Pofessor SALVADOR MAZZA entregando ao Professor HENRIQUE ARAGÃO, 
diretor do Instituto Oswaldo Cruz, em Manguinhos, a placa em homenagem à me- 
mória de GASPAR VIANNA. Sessão Especial do Congresso Panamericano de Me- 

dicina, dedicada à Doença de Chagas, realizada no I.0.C. aos 11 d> Setembro 
de 1946. 


Dizeres da placa : 


La Sociedad Argentina de Patologia Regional 
Al Genial Investigador GASPAR VIANNA. 
1.º Congresso Interamericano de Medicina. 
Rio de Janeiro, 7 — 15 setiembre 1946. 


Esta placa acha-se colocada na sala principal da Divisão de Patologia do Instituto 
Oswaldo Cruz, à qual GASPAR VIANNA deu o melhor da sua sabedoria e ati- 


vidade. 


Esreatdus 


Análise Clínico-epidemiológica da Doença de Chagas 
de 1911 a 1942 na Argentina 


Rodrigo Correa-Oliveira 
Laboratório de Imunologia Celular Molecular 
Centro de Pesquisas René Rachou/Fiocruz 


Nessa preciosa revisão sobre o processo de identificação, descrição de casos e e pidemiologia 
da doença de Chagas na Argentina, o professor Salvador Mazza apresenta a descrição de uma 
série de eventos que culminaram na demonstração da grandiosidade do problema de saúde 
que a doença de Chagas representava para a Argentina à época. 


O artigo inicia-se com informação sobre o enorme impacto que a descoberta de Carlos 
Chagas teve no conhecimento da epidemiologia da doença na Argentina. Mazza diz 
claramente que, quase em seguida ao descobrimento da tripanossomiase americana realizada 
por Carlos Chagas no Brasil, foi reconhecida a existência da doença de Chagas na Argentina. 
Mostra ainda que, em conferência da Sociedade Argentina de Higiene Pública e Engenharia 
Sanitária, o material enviado pela Fundação Oswaldo Cruz foi muito importante para que os 
médicos locais tomassem conhecimento sobre as caracteristicas da doença. 


Essa revisão apresenta uma descrição do intenso processo de investigação desde a 
descoberta da doença de Chagas, compreendendo estudos de 1911 até 1949, analisando 
detalhadamente casos de pacientes identificados durante esse período, e culmina com a 
descrição de lista de mamiferos hospedeiros naturais, lista de triatomíneos domiciliados 
encontrados na Argentina, inclusive mostrando a relação próxima com os ninhos de aves. 
Chamam a atenção a complexidade e a extensão do estudo, que levantou, em praticamente 
toda a República Argentina, os casos suspeitos e posteriormente confirmados, assim como 
todos os hospedeiros intermediários e mamíferos portadores de infecção. No artigo, Mazza 
mostra ainda que os dados achados foram fundamentais para a avaliação epidemiológica da 


doença, que posteriormente revelou-se de dimensão continental. 


Além de haver apresentado os estudos epidemiológicos extremamente bem conduzidos, 
o artigo foi significativo em sua contribuição clínica e descrição e confirmação dos 
casos. A riqueza dos dados nele expostos contribuiu, sem dúvida, e ainda contribui para 
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o entendimento da patologia chagásica. À revisão inclui cinco quadros em que o autor 
descreve a prevalência dos casos de doença de Chagas por faixa etária, mostrando que nos 
1.232 casos analisados a transmissão ativa ocorria, em sua maioria, até os 20 anos de idade. 
No texto, também fica claro que havia grande número de casos agudos com consequências 
graves, como registrado no segundo quadro de manifestações clínicas, O qual apresenta 
também uma lista de sintomas característicos da fase aguda da doença de Chagas. 


No artigo, Mazza afirma que somente a reação sorológica não era suficiente para 
diagnosticar a doença. Essa observação é interessante porque. ainda hoje, temos grandes 
dúvidas quanto à utilização da sorologia no diagnóstico da doença de Chagas. Sabemos que 0 
único método que permite o diagnóstico claro é a identificação do parasito. No entanto, com 
avanços tecnológicos estamos nos aproximando cada vez mais de um método sorológico e/ou 
molecular para o diagnóstico da doença de Chagas. 


Essa discussão torna-se ainda mais relevante quando consideramos a importância do 
tratamento. Em sua revisão, Mazza relata de maneira clara e objetiva os vários ensaios feitos 
pelo grupo da Misión de Estúdios de Patologia Regional Argentina (Mepra) da Universidade 
de Buenos Aires com as drogas disponíveis à época, quando eram tratados casos de crianças, 
adultos e gestantes, demonstrando que as drogas eram capazes de diminuir significativamente 
a parasitemia. À opinião do autor é que esse tratamento foi de grande importância para 
esses indivíduos que apresentavam parasitemia elevada e que a droga (7602 (Ac) Bayer) foi 
eficaz. O grupo testou ainda outro componente, 3024 M, que se mostrou eficaz na diminuição 
dos sintomas e que, apesar de reduzir o número de parasitas circulantes, não foi capaz de 
eliminá-los. 


Nesse artigo, Mazza apresenta um impressionante número de informações e observações 
que permitiu a elaboração de quadros que descrevem de modo claro a doença de Chagas 
com toda a sua riqueza de sintomas, a eficácia de drogas, assim como incentivou e mostrou 
a necessidade da investigação contínua sobre essa endemia que até os dias de hoje afeta a 
população de grande parte das Américas. 


Salvador Mazza: considerado o redescobridor 
da doença de Chagas pelos argentinos 


Sylvio Celso Gonçalves da Costa 
Laboratório de Imunomodulação e Protozoologia 
Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz 


Salvador Mazza é considerado pelos pesquisadores argentinos como o redescobridor da 
doença de Chagas (Iglesias, 1990). Boa parte de sua formação se fez no Instituto Pasteur 
de Tunisia, sob forte influência do grande pesquisador francês Charles Juillet Nicolle, um 
grande aliado na progressão de sua carreira. Além da metodologia cientifica, Mazza era um 


conhecedor dos aspectos filosóficos que acompanham a vida do pesquisador (Nicolle, 1993). 
Uma fase de seu aperfeiçoamento iniciou-se no Instituto Pasteur de Paris. no laboratório de 
parasitologia de Emile Brumpt, que desempenhou importante papel no estudo da evolução 
do Tivpanosoma (Schizotrvpanum) cruzi no barbeiro, contribuindo assim para o conhecimento 
correto da transmissão do parasito pelas fezes do vetor (Brumpt, 1912a, 1912b, 1913). Esse 
tema foi revisado por Carlos Chagas mais tarde (Chagas, 1921, 1927). 


À carreira de Mazza envolveu estudos sobre diferentes endemias que ocorriam na região 
Norte da Argentina no ínicio do século passado. As investigações realizadas nas regiões Norte 
e Noroeste do pais requeriam apoio governamental e, conseguentemente, um investimento 
financeiro muito alto para um trabalho continuo em uma área extensa e pobre do pais. 
Com a chegada de Nicolle à Argentina, o governo entendeu que todos os esforços seriam 
compensados com um levantamento criterioso da saúde pública naquele pais. 


Uma das primeiras contribuições desse pesquisador foram as investigações que 
mostraram que o Triatoma infestans, O triatomineo então mais difundido na Argentina, se 
apresentava naturalmente infectado pelo T' (S.) cruzi, Nessa fase, Mazza realizou vários 
trabalhos experimentais, infectando animais que apresentaram, no curso da infecção, lesões 
caracteristicas da doença de Chagas descritas por Gaspar Vianna (1911). 


O impressionante é que, apesar das investigações que mostraram que o vetor Tiiatoma 
infestans ocorria em grande parte do território argentino, somente em 1924 foi detectado que 
0 T(8.) cruzi infectava o homem naquele país (Múhlens & Petrochi, 1925). As investigações 
sobre a incidência da malária na região Norte da Argentina permitiram detectar uma criança 
em Tucuman e outra em Jujuy infectadas pelo T (S.) cruzi. À provincia de Jujuy começou à 
receber mais atenção e, algum tempo depois, Mazza encontrou um cão, considerado como 
reservatório doméstico importante, infectado naturalmente. Esses estudos progrediram, 
investigando a patologia de animais naturalmente infectados. e foram publicados 
posteriormente (Mazza & Jórg, 1940). O trabalho de Mazza dava início a uma fase de 
fundamental importância para que a doença de Chagas fosse reconhecida como patologia 
importante, é não como doença exótica, como era considerada por alguns médicos brasileiros 
na época. Esses resultados por si sós mostraram que Carlos Chagas estava correto ao afirmar 
que a nova patologia humana por ele descoberta era de importância para todo o continente. 


Na década de 30, Salvador Mazza tomou a iniciativa de promover a formação dos médicos 
do interior do pais por meio de cursos e conferências para que entendessem que uma nova 
patologia deveria estar ocorrendo no interior da Argentina, o que permitiu uma mudança 
radical. Chamou a atenção para as lesões de porta de entrada, tanto para o chagoma que 
caracterizava lesões cutâneas anteriormente relegadas a um segundo plano como para as lesões 
oculares com edema unilateral. Na época, Mazza realizava um trabalho extenso, investigando 
os reservatórios silvestres das regiões de Jujuy e Salta, além de áreas periféricas. Surgiu, assim, 
um instituto de pesquisa para doenças endêmicas da região, onde os animais foram empalhados 
e ficaram guardados como documentação de toda investigação por ele realizada. 


Na Argentina, verificou-se incidência elevada da infecção pelo T (S.) cruzi em crianças 
com idade até 5 anos, com mortalidade elevada e uma patologia grave. Carlos Chagas tambem 
relatou casos graves em crianças, porém em numero pequeno em relação aos descritos por 
Mazza. Deve-se enfatizar, entretanto, que as crianças na região Norte da Argentina tinham 
bonecas em que algumas partes eram ocas, O que permitia a entrada dos barbeiros em suas 
diferentes fases evolutivas; tais bonecas ficavam muito tempo com as crianças, inclusive 
quando estavam de cama, doentes, 0 que muito favoreceu a elevada incidência das infecções 
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pelo T (S.) cruzi. O diagnóstico realizado por Mazza em pacientes com suspeita de estarem 
infectados pelo T (S) cruzi teve uma fase de grande progresso quando ele desenhou uma caixa 
com telas para realizar xenodiagnóstico e o dr. Miyara começou a fabricá-la em Mendoza. Essas 
caixas, com a aparência de um relógio, foram distribuídas entre os colaboradores da Misión de 
Estudios de Patologia Regional Argentina (Mepra), o que facilitou muito o diagnóstico. 


Nesse artigo publicado em 1949 nas Memórias do Instituto Oswaldo Cruz, o autor chama 
a atenção para o fato de que na reunião da Mepra que ocorreu em 1934 foram relatados 
os casos de doença de Chagas encontrados até aquele momento, que chegaram a 35 em 
1935. As reuniões da Mepra realizaram-se regulamente e foram fundamentais para o 
desenvolvimento das pesquisas sobre o que seus membros denominavam “enfermidades 
regionais” (enquanto no Brasil predominou o termo “medicina tropical”). Tais reuniões, 
entretanto, se expandiram de tal forma que se tornaram fundamentais para o conhecimento 
da parasitologia geral do nosso continente. Realizaram-se em diferentes províncias da 
região Norte do país, como Salta, Jujuy, Córdoba, Mendoza etc. 


Tendo conhecimento das investigações de Carlos Chagas sobre reservatórios silvestres 
e domésticos, como cão e gato, Mazza iniciou uma ampla averiguação na região Norte da 
Argentina, sempre comunicando seus achados, assim como os de outros pesquisadores, nas 
reuniões da Mepra, o que induziu os estudos de outros colegas em diversas províncias dessa 
região. Assim, realizou-se uma ampla avaliação de reservatórios infectados pelo T (S.) cruzi 
e também de diferentes espécies de vetores, conforme relatado no artigo aqui comentado, 
confirmando grande parte dos resultados de Carlos Chagas (1912). Os reservatórios 
encontrados parasitados tiveram alguns exemplares empalhados e preservados na casa que 
tive oportunidade de ver, e que se encontrava abandonada na época em que visitei a região, 
em 1992. O controle epidemiológico era feito regularmente, e as casas eram borrifadas pelos 
agentes de saúde, que após o trabalho escreviam nas madeiras existentes CM (significa 
Chagas/Mazza, como a doença é chamada em muitas regiões) e a data. 


Todos esses assuntos eram também amplamente discutidos em reuniões da Sociedad 
Argentina de Patologia' Regional del Norte (SAPRN), entidade considerada sui generis e 
que, concebida e instalada para funcionar com uma logística bem estruturada, permitiu a 
discussão dos problemas de saúde pública da região Norte daquele país. A primeira seção 
dessa sociedade foi criada em San Salvador de Jujuy em 23 de fevereiro de 1926; a segunda, 
na cidade de Salta, em 24 de fevereiro de 1926, e a terceira em San Miguel de Tucumán, em 


28 de março de 1926. E assim foram se espalhando por outras províncias como Catamarca, 
Santiago del Estero, La Rioja etc. 


Por intermédio de Mazza, a Mepra fez um projeto de construção de um vagão-laboratório 
e outro de residência, que permitiriam a expansão das investigações de doenças próprias 
do Norte argentino, em lugares muitas vezes afastados dos centros urbanos. O projeto foi 
autorizado por várias pessoas, entre elas o engenheiro Manuel J. Claps, administrador geral 
da Rede Ferroviária do Estado, que ficou entusiasmado com o progresso incalculável que 
um trem com um vagão-laboratório certamente levaria para aquela região, muito seca e de 
dificil acesso, o que pude constatar quando saí de Salta, que fica entre a pré-cordilheira e a 
cordilheira dos Andes. 


De 1909 a 1916, Chagas e sua equipe relataram. em várias publicações, 29 casos agudos, 
todos em Minas Gerais. Como se pode ler no artigo publicado em 1949 nas Memórias do Instituto 
Oswaldo Cruz. 1.232 casos foram reconhecidos pelo trabalho realizado pelos pesquisadores da 
Mepra, o que mostra que a logistica introduzida por Mazza foi fundamental para a avaliação 


das condições de saúde da população que vivia na região Norte da Argentina. O trabalho de 
Salvador Mazza vem sendo retomado pelo pesquisador Miguel Angel Basombrio, tanto na 
parte experimental como no acompanhamento de pacientes chagásicos crônicos. 
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Investigações recentes têm chamado a atenção para a ele- 
vada prevalência da infecção pelo Trypanosoma cruzi entre 
candidatos a doadores em Bancos de Sangue, como também para 
a transmissão desta infecção pela hemoterapia. Assim, em 
Belo Horizonte, Pellegrino e col. (1951), num grupo de 576 
indivíduos que se apresentaram ao Banco de Sangue do Hos- 
pital de Pronto Socorro, constataram 14 com reação de fixa- 
ção do complemento positiva para a moléstia de Chagas. Na 
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Capital de São Paulo, Faria e col. (1951), selecionando os 
candidatos a doadores de sangue, no Banco de Sangue do 
Hospital Municipal encontrou, entre 2.223 indivíduos, 92 
epidemiolóôgicamente suspeitos, dos quais 7 (7,6%) apresen- 
taram reação de fixação do complemento positiva com antí- 
geno de T. cruzi. Outra investigação efetuada na Capital de 
S. Paulo por Freitas e col. (1952), em dois Bancos de San- 
gue, um dêles instituição particular e outro do Hospital das 
Clínicas da Faculdade de Medicina, evidenciaram a ocorrên- 


-—Cia de reação de fixação do-complemento positiva, com anti- 


geno de T. cruzi, em 2,2% de casos não selecionados. Passalac- 
qua e col. (1953), no Banco de Sangue da Santa Casa de Mise- 
ricórdia de São Paulo, verificaram uma incidência ainda mais 
elevada, ou seja de 4,1%. Biancalana e col. (1953), nos Bancos 
de Sangue do Hospital São Francisco de Ribeirão Prêto, da Be- 
neficência Portuguêsa de Santos, da Santa Casa de Misericórdia 
de Santos, da Santa Casa de Misericórdia de São. José do Rio 
Prêto e de Araguari, também pela reação de fixação do com- 
plemento, obtiveram as taxas de positividade de 21,1%, 0,0%, 
0,0%, 14,9% e 19,1%, em relação, respectivamente, a 19, 28, 
66, 134 e 225 candidatos a doadores. A gravidade do problema 
ficou ressaltada no trabalho de Freitas e col. (1952a), que veri- 
ficaram a transmissão da infecção pela transfusão de sangue a 
2 dos 17 pacientes até então em observação, que haviam rece- 


bido sangue de doadores com reação de fixação do comple- 
mento positiva. ci 


Pellegrino e col. (1951) e Freitas e col. (1952), em seus 
trabalhos recomendam que, profilâticamente, se faça a reação 
de fixação do complemento entre os candidatos a doadores de 
sangue nos Bancos de Sangue onde haja possibilidade de ocor- 
rerem indivíduos infectados pelo T. cruzi. Esta medida, en- 
tretanto, é de aplicação difícil na prática, pelas dificuldades 
relativas à reação em muitas oportunidades, além de que certo 
número de candidatos a doadores teriam de ser excluídos em 
vista da grande diseminação da moléstia nos meios rurais. Por 
esta razão, iniciamos em 1951 pesquisas no sentido de encontrar 
uma droga que, adicionada ao sangue “in vitro”, fôsse capaz 


de destruir o parasito sem, no entanto, torná-lo impróprio para 
a transfusão. 


Inúmeros agentes químicos foram experimentados e os me- 
lhores resultados foram obtidos com corantes tri-fenil-metâni- 
cos. À ação dos outros agentes químicos experimentados será 
oportunamente comunicada. ; 

Neste trabalho estudamos comparativamente o poder tri- 
panossomicida de vários corantes tri-fenil-metânicos, a in- 


fluência do pH do meio em que agem, além de problemas liga- 
dos ao seu emprêgo nas transfusões. 
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MATERIAL E MÉTODOS 


As drogas estudadas foram adicionadas ao sangue citra- 
tado ou heparinizado, obtido por punção cardíaca de camun- 
dongos infectados com a cêpa Y do T. cruzi. Esta cêpa, iso- 
lada de um caso humano da doença, vem sendo mantida em 
laboratório por passagens sucessivas em camundongos de 20 a 
30 dias, há cêrca de 3 anos. Seu comportamento em camun- 
dongos brancos foi estudado por Pereira da Silva e Nussenz- 
weig (1953), que verificaram ser a mesma 100% infectante para 
êstes animais, mesmo usando-se inóculos contendo pequeno 
número de parasitos e, sua virulência, muito elevada, matando 


93,7% dos camundongos de 19 a 79 dias, após um decurso bas-. 


tante regular da infecção. Esta virulência se conservou mesmo 
quando o sangue contendo parasitos foi mantido por 21 dias em 
geladeira, fato êste que veio demonstrar que a simples con- 
servação do sangue por alguns dias a baixa temperatura, suge- 
rida por Faria e col. (1950), não afasta o perigo da transmissão 
da tripanossomíase americana. 

Em poucas experiências, devidamente assinaladas, utiliza- 
mos a cêpa L do T. cruzi, isolada há 1 ano também de caso 
humano é mantida da mesma maneira em laboratório. Esta cêpa, 
infectantê para 100% dos camundongos, produz uma infecção 
de decurso mais lento, levando à morte cêrca de 50% dos ani- 
mais inoculados. 

A utilização dessas cêpas virulentas do T. cruzi facilitou, 
evidentemente, o contrôle da ação das drogas sôbre o sangue 
infectado. 

As experiências foram realizadas, colocando o sangue in- 
fectado (contendo 10 a 100 flagelados por 50 campos micros- 
cópicos (X 400)) em contacto com cada droga estudada e man- 
tendo-o em geladeira por tempo variável. Quando, no contrôle 
da ação dos agentes em estudo, não se encontravam parasitos 
ao exame microscópico a fresco, o sangue era inoculado intra- 
peritonealmente em camundongos. Em geral, as soluções das 
drogas foram adicionadas ao sangue de modo que, na mistura 
final, se tivesse 70% de sangue, a fim de que as experiências 
decorressem em condições semelhantes às empregadas rotinei- 
ramente em hemoterapia. 

Em tôdas as experiências foi efetuada paralelamente a 
inoculação de testemunhos com sangue de camundongo infec- 
tado, igualmente diluído, e conservado durante o mesmo tempo 
em geladeira. O contrôle da infecção se fêz pelo exame micros- 
cópico a fresco ( X 400), de uma gôta de sangue da cauda, rea- 
lizado de 2 em 2 dias. 

Após 30 dias, sacrificava-se a metade dos camundongos e 
prosseguia-se ao exame dos restantes por mais um mês, quando 
eram por sua vez necropsiados. De vários camundongos que, 
inoculados, não apresentaram infecção, foram examinados cortes 
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histológicos dos órgãos mais freqientemente acometidos, tais 
como, o coração, o figado, o baço, o cérebro e músculo esque- 
lético. 

Nas experiências realizadas com formas culturais do T. 
cruzi foi utilizada também a cêpa Y, mantida em meio de 
Nóller e repicada semanalmente com os cuidados preconizados 
por Freitas (1947). 

A influência do pH sôbre a ação tripanossomicida dos co- 
rantes trifenil-metânicos foi estudada com essas formas cul- 
turais, suspensas em solução fisiológica. Foi utilizado um tam- 
pão de fosfato primário de potássio e fosfato secundário de 
sódio, em proporções variáveis, de acôrdo com o pH desejado. 


O pH foi controlado por intermédio de um potenciômetro por- 
tátil “Cambridge”. 


Foram experimentados os seguintes corantes: 

Fucsina básica (Eimer & Amend., New York). 

Rosanilina (Magenta I) — (Gruebler, Leipzig). 

Verde de malaquita (Republic Chemical Corp., New York). 

Cristais violeta (Hartman, Leddon Co., Philadelphia). 

Metil violeta (Gruebler, Leipzig). 

Violeta de genciana (Eli Lilly & Co., Indianópolis — Par- 
tida 5853-W89722) — Cloreto de hexametil-pararosa- 
nilina geralmente misturado com cloreto de penta- 
metil-pararosanilina e cloreto de metil-pararosanilina. 


As soluções foram feitas em solução glicosada isotônica, 
pois em sôro fisiológico a violeta de genciana não apresenta 
estabilidade (Burke e col., 1926). A solução de violeta de gen- 
ciana, depois de filtrada, foi autoclavada e distribuída em 
ampolas de vidro escura. 

. As experiências foram realizadas em condições tais que 
não se verificaram casos em que houvesse contaminação pre- 


judicial; contribuiu para êsse fato o próprio poder bacterios- 
tático e bactericida das drogas estudadas. 


RESULTADOS EXPERIMENTAIS 


1. Ação de corantes tri-fenil-metânicos sóbre o T. cruzi 
“in vitro”. — Procuramos inicialmente verificar quais as 
drogas dêste grupo de corantes que apresentam ação tripa- 
nossomicida mais intensa. Os corantes utilizados, na concen- 
tração final de 1: 2.000, foram adicionados ao sangue de ca- 
mundongo infectado (cêpa Y), que foi examinado a fresco, a 
curtos intervalos, a fim de determinar o menor tempo necessá- 
rio para a imobilização dos parasitos. 

Coincidindo com o que já verificara Deschiens (1944), 
quanto à atividade antihelmíntica dêstes corantes e Tsuchiya 
(1936), quanto à sua ação amebostática e amebicida, em nossas 


= DE mea 


Victor Nussenzweig e als. — Ação de corantes tri-fenil-metânicos 735 


experiências com o 7. cruzi, a violeta de genciana e o cristal 
violeta se mostraram mais ativos no grupo (Quadro 1). 


QUADRO 1 


Ação dos corantes tri-fenil-metânicos sôbre o T. cruzi 














DROGA CONCENTRAÇÃO | TEMPO PARA IMOBILIZAÇÃO 
Violeta Ce genciana 1:2.000 5 minutos 
Cristal violeta 12. 000 15 minutos 
Verce ce malaquita 1a: 00 15 minutos 
Metil violeta = 1:2.000 80 minutos 
É Rosanilia ana a MNE :2.000 Vivos nn Vivos apto 48 horas 48 horas 
Fucsira básica E RODO 7 2.090 Vivida. após 48 horas 
l 





Conforme dados verificados no Quadro I, a ação dos co- 
rantes depende do tempo de contato com o parasito. A rosa- 
linina e a fucsina básica não esterilizaram o sangue mesmo após 
48 horas de contato; os parasitos, entretanto, apresentaram, após 
algumas horas, movimentos mais lentos. 


Constatamos também que os tripanossomas em contato com 
as drogas mais ativas (violeta de genciana, cristal violeta, verde 
de malaquita e metil violeta) se coram, tomando o parasito 
aspecto granuloso. Posteriormente a coloração fica mais in- 
tensa e uniforme, os movimentos dos flagelados tornam-se mais 
lentos, imobilizando-se após- tempo variável para cada droga. 


- 2. Influência do pH sóbre o poder tripanossomicida da 
violeta de genciana. — Já constitui fato bem verificado que a 
atividade bacteriostática ou bactericida de certas substâncias 
pode sofrer grandes alterações em sua intensidade, condicio- 
nadas por modificações do pH do meio. 


Stearn e Stearn (1924) observaram que as bactérias, quanto 
às reações tintoriais, se comportavam como anfóteros, tendendo 
em soluções alcalinas a reter corantes básicos e, em soluções 
ácidas, os corantes ácidos. Baseando-se nisto, êstes autores 
aventaram uma teoria para explicar o mecanismo do efeito 
bacteriostático dos corantes, considerando as bactérias como 
proteinas conjugadas que reagissem com os corantes (Stearn e 
Stearn, 19242). Experimentalmente, verificaram que o poder 
inibidor dos corantes básicos é maior com o aumento da alca- 
linidade e decresce quando, pelo contrário, aumenta a acidez 
do meio. Assim, nb que se refere por exemplo à violeta de 
genciana, corante básico, Stearn e Stearn (1926) verificaram 
que, enquanto no pH' de 7,7 uma concentração de 1/50.000 ini- 
bia o crescimento do B. aerogenes 2sse corante no pH de 5,2, 
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mesmo na concentração de 1/1.000, era incapaz de inibir o cres- 
cimento do microrganismo. 

A influência do pH foi notada também para outras substân- 
cias bacteriostáticas, ainda que não corantes e, mais recente- 
mente, para vários antibióticos (Eagle e col., 1952). 

Foi também observada por Stearn e Stearn (1926) a rever- 
sibilidade da ação bacteriostática de vários corantes básicos, 
entre os quais a violeta de genciana e a para-rosanilina, pela 
simples acidificação do meio em que se encontrava a droga. 

Verificou-se que a modificação do poder bacteriostático 
das drogas condicionada por variações do pH, é variável e está 
na íntima dependência dos microrganismos empregados. Cer- 
tos autores interpretam mesmo o efeito da variação do pH 
como agindo primariamente sôbre a célula e não sôbre o agente 
bacteriostático. 

Baseados nessas observações, nos propusemos verificar 
quais as possíveis alterações do poder tripanossomicida da vio- 
leta de genciana, variando o pH do meio. 

Duas séries de tubos contendo cultura lavada de T. cruzi 
foram colocadas em pH ácido (5,9) e alcalino (7,8), utilizan- 
do-se para isso, como referimos anteriormente, um tampão de 
fosfato primário de potássio e fosfato secundário de sódio. 
A violeta de genciana foi adicionada a cada série de modo que 

se obtivessem diluições progressivas da droga (Quadro II). 


QUADRO II da | 


Influência do pH sôbre a ação da violeta de -genciana . 














CONCENTRAÇÃO | pH | TEYPO PARA IXOBILIZAÇÃO 
5,9 12 minutos 
1: 5.000 —————|—— 
7,8 2 minutos 
i 5,9 30 minutos 
1: 7.200 —DD——|——— - 
7,8 2 minutos 
5,9 80 minutos 
1:10.000 —>———|-———>——— 
7,8 6 minutos - 
5,9 E 95 minutos 
1:12.500 e ad 
7,8 9 minutos 
5,9 Vivos após 135 minutos 
1:20.000 ————— E 
7,8 22 minutos 


Concomitantemente, estudamos a ação do pH sôbre a vi- 
talidade do T. cruzi e não notamos qualquer alteração de mobi- 
lidade dêsse flagelado em meio ácido e alcalino. Aliás, Pack- 
chanian (1953) assinalou a sobrevivência do T. cruzi em pH 


variando de 2 a 12. 
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As experiências realizadas mostraram que também no caso 
do T. cruzi a violeta de genciana tem maior poder tripanosso- 


micida quando o pH do meio é alcalino. Assim, verifica-se pelo. 


Quadro II que uma concentração de violeta de genciana a 
1:12.500 imobilizou todos os tripanossomas dentro de 9 minu- 
tos em pH de 7,8 enquanto que, em pH de 5,9 o tempo de ação 
necessário para imobilizar os flagelados foi de 95 minutos. 


Resultados paralelos foram obtidos com tôdas as concentra-. 


ções de violeta de genciana experimentadas. 

Portanto, no caso de ser usada a droga em mistura com 
o sangue, a alcalinidade do meio ofereceria condições favorá- 
veis para sua ação. 

3. Poder tripanossomicida da violeta de genciana. — Como 
a violeta de genciana apresentou, nas experiências preliminares, 
elevado poder tripanossomicida, estudamos mais particular- 


mente sua ação. No Quadro III estão resumidos os resultados: 


























QUADRO III 
Ação da violeta de genciana sôbre o T. cruzi 
. , N.º total Camundongos 
- Tempo ce ação No ce P A 
Cozcentração pata pad experiências ce perca unaaa a a 

2 5 48 0 
1: 4.000 fia 

48 4 24 0 

2 1 3 3 

1: 5.000 2 9* 56+ 3* 

48 ei 6+e 68+* 1** 

2t 1 4 4 
1: 7.500 48 3 9 1 

72 1 4 o 

2t 2 5 4 

48 2 8 2 
1:10.000 72 1 3 o 

96 1 3 0 

120 1 3 0 

72 1 2 0 
1:12.000 aeee 

96 1 3 o 
1:15.000 72 1 4 1 

120 1 2 1 
1:20.000 O DS 

168 1 3 o 





; * Neste grupo, uma das experiências foi feita com a cêpa L do 
TF. cruzi (5 camundongos inoculados) e nenhum apresentou parasitemia. 

** Neste grupo, uma das experiências foi feita com a cêpa L do 
T. cruzi (11 camundongos inoculados) e nenhum apresentou parasitemia. 
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das diversas inoculações do sangue parasitado, que permane- 
ceu por tempo variável em contato com diluições crescentes da 
droga. 

Verifica-se que na concentração de 1 :4.000, após tempo 
de ação de 24 ou 48 horas, houve aparente esterilização do san- 
gue. Na concentração de 1 : 5.000, após 24 horas de contacto, 
entre os 56 camundongos inoculados, 3 apresentaram parasi- 
temia enquanto que, após 48 horas, sômente 1 dos 68 inocula- 
dos apresentou tripanossomas ng sangue circulante. Nas outras 
concentrações verifica-se nítida influência do tempo de ação 
da droga sôbre seu poder tripanossomicida; para maiores di- 
luições do corante a esterilização se processa sômente após 
tempo mais prolongado do contato. 

De 22 camundongos inoculados com sangue contendo o 
corante nas concentrações de 1:4.000 e 1:5.000, e que não apre- 
sentaram parasitemia, foram examinados cortes histológicos 
do coração, fígado, baço, cérebro e músculo esquelético, não 
tendo sido encontradas formas em leishmânia do T. cruzi. 

Conforme referimos, tôda experiência realizada foi acom- 
panhada pela inoculação de testemunhos, com o sangue de ca- 
mundongos infectados que permanecia também em geladeira 
pelo mesmo espaço de tempo. 

No Quadro IV, estão resumidos os resultados dessas ino- 























culações. 
QUADRO IV 
Evolução da infecção nos camundongos testemunhos (cêpa Y) 
Tempo em No ce No ce papa RA No co SOBREVIDA E.1 DIAS 
geladeira |camuncoa- p=] cam indo 
gos ino- : go3 mor- 
culados | parasite- À tos is 
(em horas) mia Mé ia Máx. Mf Mé ia Máx. Mta 
21 48 4,4 8 2 18 1 23 5 
48 42 4,5 7 1 «0 16,8 23 7 
72 12 3,7 6 2 12 16 2 9 
96 2 8 — — 1 22 — — 
120 5 6,2 10 5 22 33 15 
168 3 5,7 9 4 14 21 13 








Como vemos, a virulência da cêpa permaneceu elevada, 
mesmo após a permanência do sangue durante vários dias em 
geladeira. 

Alguns camundongos, inoculados com sangue tratado por 
maiores diluições do corante, apresentaram infecção. Esta foi, 
porém, mais benigna, tendendo para a cronicidade e o pe- 
ríodo de incubação foi prolongado em relação ao dos camun- 
dongos testemunhos (comparar Quadros IV e V). 
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QUADRO V 


Evolução da infecção nos camundongos que, inoculados com sangue 
contendo violeta de genciana, apresentaram parasitemia 





DROGA 
Nº DE 
Nº DE CAMUNDONGOS) PERIODO DE 
= ” 4 CAMUNDONGOS com INCUBAÇÃO EVOLUÇÃO 
acez- empo Ce | INOCULADOS E4 DIAS 
tração ação em oe Gi 
oras Í 
3 23-22-27 | Crônica; sacrificados. 
1 20 Crônica; sacrificado. 
1 morto aos 3t cias. 
4 16-20-16-16 | 3 com infecção cróaica; sa- 
crificados. 
1 . 19 Crônica; sacrificado. 
1 morto sos 29 dias. 
4 20-15-18-15 | 1 morto aos 30 dias. 
3 com irfecção crónica; sa- 
crifica"os. 
1 morio aos 35 Cias. 
2 17-21 1 com infecção crônica; sa- 
crifica?o. * 
1 16 Crônica; sacrificado. 
1 20 Crônica; sacrificado. E 








4. Toxicidade da violeta de genciana. — Em vista dos 
resultados obtidos, procuramos verificar se a violeta de gen- 
ciana apresenta alguma atividade hemol'tica nas concentra- 
ções em que mostrou efeito útil. 

Para isto, a droga foi adicionada a sangue rapdi radio em 
meio de A.C.D. (glicose: 33 g, citrato de sódio: 1,33 g, 
écido cítrico: 0,47 g e água esterilizada q.s.p. 100 cc), de 
modo que a concentração final do corante fôsse de 1:5.000. 
O frasco contendo o sangue foi guardado por 8 dias em gela- 
deira, sendo. que em duas ocasiões, após 24 horas e no fim dos 
8 dias, foi retirada uma amostra do plasma para a pesquisa 
de hemoglobina, efetuada por processo espectrofotométrico, 
pelo Dr. R.P. Pieroni. Esta verificação apresentou algumas 
dificuldades, uma vez que o plasma se achava colorido pela 
violeta de: genciana. Entretanto, sendo distintas as curvas de 
absorção da hemoglobina e da violeta de genciana, foi possí- 
vel demonstrar que não houve, no sangue em experiência, he- 
mólise sensivelmente maior do que aquela verificada no san- 
gue testemunho conservado em geladeira pelo mesmo número 
de dias. 

Além disso, a transfusão de sangue. contendo violeta de 
genciana, como referiremos mais adiante, após 24 ou 48 horas 
do contato não determinou Teação transfusional. 

A violeta de genciana já é empregada há muito tempo no 
tratamento de diversas moléstias, principalmente de helmintia- 
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ses, sendo pois sua ação tóxica já bem estudada, quer quando 
usada “per os” ou por via endovenosa. Young e col. (1924), 
estudaram a toxicidade da droga e sua ação nas septicemias, 
verificando que em coelhos a dose de 5 a 10 mg/kg por via 
endovenosa era bém tolerada; resultado semelhante foi obtido 
por Gatch e col. (1925) com solução do corante em glicose a 
4%, cloreto de sódio a 0,9% ou água destilada. Burke e col. 
(1926) mostraram em coelhos que as soluções de violeta de 
genciana em bicarbonato de sódio eram, de um modo geral, 
menos tóxicas do que as soluções aquosas, mais ácidas. 


, No tratamento da oxiuriase, Wright e col. (1940) referem 
que a violeta de genciana pode ser administrada endovenosa- 
mente, com segurança, na dose de 0,25 E para um homem de 
50 kg. Young e col. (1924) não obtiveram reações tóxicas, no 
tratamento de septicemias, com doses de 5 a 7 mg/kg; em um 
caso, injetaram 40 ml da droga a 1% sem efeitos colaterais. 
Reed e col. (1924) injetaram em um paciente 35 ml da droga a 
1%, sem quaisquer manifestações. 

Alguns sautores, como Hunt e col. (1928), notaram uma 
coloração azulada da pele e mucosas, de curta duração, após 
injeção endovenosa da droga, referindo ainda ocasional apa- 
recimento de náuseas e flebite no local da injeção. 

No tratamento da estrongiloidiase a dose preconizada, por 
via endovenosa, por Belding (1952) e Craig e Faust (1945) é 
de 25 ml a 0,5% em dias alternados. Palmer (1950) utilizou, 
no tratamento dessa helmintiase, doses de 20 ml a 0,5%; as 
injeções foram administradas a 45 doentes durante 20 dias se- 
guidos, não tendo sido notado qualquer efeito tóxico. 

Com a finalidade de confirmar-se a inocuidade da droga 
-.em condições de transfusão, tem sido a violeta de genciana 
adicionada ao sangue, no Banco de Sangue do Hospital das 
Clínicas da Faculdade de-Medicina da Universidade de São 
Paulo, na dose de 0,1 g para 500 ml de sangue preservado 
(1:5.000). O corante,-.preparado na concentração de 0,5% em 
sôro glicosado isotônico, foi ampolado e adicionado ao sangue 
na dose citada. Até o presente momento já foram realizadas 
46 transfusões com a droga. 

Em 21 casos os receptores puderam ser acompanhados 
mais minuciosamente, por meio de exames laboratoriais, tendo 
sido feitos, em todos, hemograma e exame de urina, antes e 
depois da transfusão, Éles eram, em sua maioria, portadores 
de leucemia, moléstia de Hodgkin ou sarcoma, estando outros 
em período pós-operatório. O sangue contendo o corante ain- 
da não foi empregado em casos de choque. 

Em nenhum dos casos foi verificada qualquer sintoma- 
tologia que se pudesse atribuir à ação. da droga: não obser- 
vamos o aparecimento de flebite no local da injeção, nem foi 


notada coloração azulada da pele ou mucosas, 
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Como as soluções de violeta de genciana em água desti- 
lada são muito ácidas, diminuindo ainda o pH da solução com 
o decorrer do tempo, talvez os casos de flebite mencionados 
na literatura fôssem ocasionados pela acidez do corante. Além 
disto, no tratamento de helmintíases, a droga é empregada em 
maior concentração. O elevado poder tampão do sangue' e a 
maior diluição da droga explicariam a ausência de flebite nos 


nossos casos. 


COMENTÁRIOS 


O conjunto das experiências realizadas indica ser elevado 
o poder tripanossomicida da violeta de genciana “in vitro”, 
devendo-se acentuar o fato de termos trabalhado com cêpas 
muito virulentas e sangue com elevado número de parasitos, 
o que dificilmente sucederia em condições de transfusão. 

Não exercendo a droga atividade hemolítica, nas condi- 
ções citadas, e considerando sua baixa toxicidade, julgamos pos- 
sível o seu emprêgo na profilaxia da transmissão da moléstia 
de Chagas por transfusão de sangue. Numa nota prévia recen- 
temente publicada (Nussenzweig e col. 1953), recomendava- 
mos que o sangue suspeito, antes de ser transfundido, fôsse sub- 
metido por 24 horas à ação do corante, numa concentração de 
1:5.000. Em vista, porém, dos resultados de maior número de 
experiências realizadas desde então, julgamos mais segura a 
utilização do corante na concentração de 1:4.000 (0,125 g para 
500 ml de sangue), devendo o tempo de contato em geladeira ser 
de, pelo menos, 24 horas. Nesta dose a droga não apresenta 
toxicidade para o homem, sendo rotineiramente empregada no 
tratamento de helmintíases. As transfusões realizadas no 
Banco de Sangue do Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de São Paulo, sem quaisquer rea- 
ções colaterais, confirmam, aliás, êste fato. Julgamos, pois, que 
na impossibilidade de ser realizada a reação de fixação do com- 
plemento entre candidatos a doadores suspeitos de estarem 
infectados pelo T. cruzi por dados epidemiológicos, a violeta 
de genciana deve ser adicionada aos sangues profilâticamente. 

Sendo a violeta de genciana um corante de composição 
complexa e variável de acôrdó com a procedência do produto, 
realizamos algumas experiências com o cristal violeta, um dos 
componentes da violeta de genciana, cuja composição qui- 
mica é constante, apresentando, além disso, a vantagem de ser 
mais solúvel. Segundo os dados obtidos até o momento, tudo 
parece indicar que êste corante tem ação semelhante âquela 
da violeta de genciana. São, porém, necessários estudos mais 
completos sôbre seu poder tripanossomicida e toxicidade, para 
que possa ser indicado o seu emprêgo em substituição à violeta 
de genciana. 
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RESUMO 


4 


Em vista da gravidade do problema da transmissão da moléstia 
de Chagas por transfusão, os AA. estudaram a possibilidade de eli- 
minar o T. cruzi dos sangues destinados à hemoterapia. Melhores re- 
sultados foram obtidos com os corantes do grupo tri-fenil-metânico e, 
em particular, com a violeta de genciana. Algumas experiências indica- 
ram também que o cristal violeta apresenta atividade semelhante à da 
violeta de genciana. As experiências foram realizadas colocando as 
drogas em contato com o sangue de camundongos infectados com cêpas 
muito virulentas do T. cruzi, mantendo-o em geladeira por tempo va- 
riável. O poder tripanossomicida foi controlado pelo exame a fresco 
do sangue, com posterior inoculação em camundongos. Depois de efe- 
tuado contrôle parasitológico dêsses animais durante 2 meses, foram 
examinados cortes histológicos dos órgãos mais freqiientemente acome- 
tidos pela tripanossomíase. 


A violeta de genciana, numa concentração de 1:4.000, após o tempo 
de contacto de 24 horas, esterilizou o sangue de camundongos infecta- 
doe, sendo que, em concentrações n:enores, foi necessário maior tempo 

e ação. E 
: A ação da violeta de genciana sôbre o T. cruzi “in vitro” é mais 
intensa quando o pH do meio em que age é alcalino. 

- Os AA. verificaram que Este corante não apresenta atividade hemo- 
lítica apreciável, não tendo sido observados efeitos tóxicos nas condi- 
ções experimentadas. Em 46 transfusões de 500 ml de sangue contendo 
0,1 g da droga, não notaram quaisquer sinais ou sintomas de intolerância 
ou intoxicação o que, aliás, coincide com a experiência de outros auto- 
res que empregaram a violeta de genciana endovenosamente no trata- 
mento das helmintíases ou septicemias. 

3 Em vista dos resultados obtidos, os AA, recomendam que, quando 
não seja possível realizar-se a reação de fixação do complemento em 
casos de candidatos a doadores suspeitos de estarem infectados pelo 
T. cruzi, a violeta de genciana seja adicionada ao sangue profilâctica- 


mente, na concentração de 1:400, devendo o tempo de contato ser, no 
mínimo, de 24 horas. 


SUMMARY 


In view of the seriousness of the problem of transmitting Chagas' 
disease through blood transfusions, the AA, studied the possibility of 
getting Elood to be used for hemotherapy free of T. cruzi. Best results 
were obtained with dyes of the tri-phenil-methanic group and espe- 
cially with gentian violet. Some experiments also indicated that crystal 
violet has an activity similar to that gentian violet. Experiments were 
made maintaining mice's blood infected with heighly virulent strains of 
T. cruzi in contact with the drugs, in the refrigerator for different pe- 
riods of time, 

The trypanocidal activity was controlled through fresh wet blood 
film examinations and subsequent innoculation in mice. After a parasi- 
tological control of these animals for a period of 2 months, histological 
preparations of organs most commonly affected by trypanosomes were 
examined. 

Gentian violet, in a concentration of 1:4.000 and after 24 hour's, 
contact, killed the trypanosomes in infected mice's blood, while with 
lower concentrations a longer contact time was necessary. 

Gentian violet's activity against T. cruzi “in vitro” is more intense 
in an alcaline medium. 
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The AA. verified that this dye has no appreciable hemolytic acti- 
vity, and no toxic effects where observed under the conditions it has 
been. used. In 46 blood transfusions of 500 cc containing 0,1 gr. of the 
drug no signs or symptoms of intollerance or intoxication were observed. 
This agrees with results reported by other AA. which have employed 
gentian violet intravenously for treatment of helminthiasis and septi- 
cemias. 

In view of the results obtained, the AA, recommend that should 
it be impossible to make the complement fixation test for Chagas” disease, 
and in cases of blood donor candidates epidemiologically suspect of being 
infected with T. cruzi, gentian violet should be mixed with the blood as 
a prophylactic measure, in a concentration of 1:4.000, the time of con- 
tact being at minimum 24 hours. é 
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Controle da Doença de Chagas por meio da Quimioprofilaxia do 
Sangue: primeiros passos para o controle da transmissão transfusional 


Marco Aurélio Krieger 
Laboratório de Genômica Funcional 
Instituto Carlos Chagas/Fiocruz 


À descrição da ação profilática do emprego de corantes trifenilmetânicos na transmissão 
da doença de Chagas realizada por Nussenzweig e colaboradores constituiu importante 
marco no controle da transmissão dessa doença via transfusão sangúínea. Essa estratégia é 
utilizada ainda em nossos dias em áreas de alta endemicidade, ou onde a triagem sorológica 
não está disponível (WHO, 2002). O contexto histórico desse trabalho coincide com os 
primeiros relatos de transmissão da doença de Chagas no final da década de 1940, início 
da década de 1950 (Pellegrino, 1949; Freitas et al., 1952). Essas comprovações acontecem 
ainda concomitantemente ao desenvolvimento da hemoterapia no Brasil e no mundo devido 
aos progressos científicos iniciados após o término da II Guerra Mundial e ao crescimento 
da demanda por transfusões de sangue. Esses fatos levaram a hemoterapia brasileira a ser 
caracterizada como uma especialidade médica, com a inauguração de diversos bancos de 
sangue e o consequente aumento da prática de transfusão sangúínea no país (Junqueira, 
Rosenblit & Hamerschlak, 2005). A transmissão transfusional do Tivpanosoma cruzi havia 
sido comprovada desde 1950 e foi considerada problema grave de saúde pública; estima- 
se que, ao início da década de 1980, cerca de vinte mil novos casos de doença de Chagas 
transfusional surgiam anualmente no Brasil (Dias & Schofield, 1998). 


O grupo de Nussenzweig e colaboradores publicou em 1953 dois importantes trabalhos 
(Nussenzweiget al., 1953a, 1953b) inspirados em relatos da literatura sobre a ação de corantes 
trifenilmetânicos no controle de outros protozoários e também em helmintos (Tsuchiva, 
1936; Deschiens, 1944). 


Os experimentos descritos nesses trabalhos pelo grupo do Departamento de Parasitologia 
da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo foram realizados in vitro; os autores 
fizeram uma avaliação sistemática de diferentes corantes trifenilmerânicos (fucsina básica, 
rosanilina, verde de malaquita, cristais violeta, metil violeta e violeta de genciana). Além de 
testar esses diferentes corantes, também avaliaram diferentes concentrações de violeta de 
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genciana, assim como a influência do pH sobre o poder tripanossomicida deste corante, que 
obteve os melhores resultados nos experimentos iniciais. 


Um fator muito importante do modelo utilizado pelos pesquisadores foi a utilização de 
cepas altamente virulentas para camundongos: a cepa Y (Pereira da Silva & Nussenzweig, 
1953) e, adicionalmente, a cepa L, isolada e mantida de forma semelhante ao descrito para a 
cepa Y. Nesses experimentos foi inoculado elevado número de parasitas, extraídos por punção 
cardíaca de camundongos com infecção aguda. Um ponto importante a ressaltar é a utilização 
de um grande número de animais para o refinamento da dosagem de violeta de genciana c o 
tempo de contato que permitiria a eliminação do parasita do sangue. Dessa forma, os autores 
conseguiram demonstrar com o conjunto de experimentos “o elevado poder tripanossomicida 
da violeta de genciana “in vitro", devendo-se acentuar o fato de termos trabalhado com cepas 
muito virulentas e sangue com elevado número de parasitas o que dificilmente sucederia em 
condições de transfusão” (Nussenzweig et al., 1953b). 


A atividade tripanossomicida da violeta de genciana foi caracterizada muitos anos depois 
como a que ocorre mediante a geração de radicais livres, ânion superóxido, peróxido de 
hidrogênio e hidroxila, radicais estes que são tóxicos para o parasita (Docampo & Moreno, 
1990; Ramirez et al., 1995). 


Os autores, com base nesses experimentos, propuseram a utilização do corante na 
concentração de 1:4000 (0,125g para 500 ml de sangue) por período de 24 horas em geladeira, 
como medida profilática em casos de não ser possível a realização de testes de fixação do 
complemento, que consistia no teste sorológico disponível à época. Essas medidas profiláticas 
foram recomendadas pelas principais agências internacionais de saúde, como é o caso da 
WHO, e fizeram parte da iniciativa de erradicação da doença de Chagas no Cone Sul e nas 
Américas por seu baixo custo, facilidade de execução e eficácia mesmo em laboratórios 
precariamente instalados. 


A partir de 1950 cresceu o número de inquéritos sorológicos entre doadores e candidatos 
à doação de sangue para a doença de Chagas em toda a América, inicialmente com muitas 
dificuldades causadas por problemas na padronização da reação de fixação de complemento. 
Nas décadas seguintes, esses inquéritos foram facilitados pela incorporação de técnicas 
sorológicas mais adequadas e reprodutíveis, como a imunofluorescência, a hemaglutinação 
indireta e, mais recentemente, a de Elisa (Dias & Schofield, 1998). Atualmente, as perspectivas 
do controle da transmissão transfusional são muito boas, especialmente com a implantação 
de triagem sistemática de doadores para a sorologia chagásica (Dias, 2006). De toda forma, a 
quimioprofilaxia da transmissão da doença de Chagas cumpriu importante papel nos esforços 
de controle da moléstia e, como mencionado, constituiu significativo avanço no controle da 
transmissão da doença de Chagas via transfusão sanguinea. 
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Da Violeta de Genciana à Sorologia: o controle da 
transmissão da doença de Chagas nos bancos de sangue 


Octavio Fernandes 
Catia Sodré 
Laboratório Integrado de Pesquisas Médicas 
Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz 


Ângela Junqueira 
Laboratório de Doenças Parasitárias 
Instituto Oswaldo Cruz/Fiocruz 


O artigo de Nussenzweig e colaboradores, de 1953, descreve o uso da violeta de genciana 
como tripanossomicida em sangue a ser potencialmente transfundido. A transmissão 
transfusional do Tiypanosoma cruzi foi mencionada formalmente por Emmanuel Dias como 
um possivel e importante problema de saúde pública nas Américas em 1944 (Mazza et al., 
1936; Dias, 1945). Em 1949, Pellegrino encontrou os primeiros doadores de sangue infectados 
pelo parasito e, em 1952, Freitas e colaboradores detectaram casos da doença de Chagas 
transfusional na região de São Paulo, Brasil (Freitas et al., 1952: Pellegrino, 1949). 
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Na realidade, conhecia-se o potencial de transmissão da doença de Chagas pelo sangue 
desde sua descrição, em 1909. Carlos Chagas relata um dos experimentos que comprovava 
tal possibilidade: 


Imediatamente após esta verificação inoculamos duas cobaias e um sagui com sangue 
retirado. por punção venosa, da criança. As cobaias morreram no sexto dia após a 
inoculação e no pulmão de ambas encontramos formas parasitárias inteiramente idênticas 
as que temos estudado no ciclo evolutivo do Schrzonypanum cruzi. (Chagas. 1909) 


Pesquisas sorológicas realizadas durante a década de 50 do último século, em diversos 
bancos de sangue do país, revelavam taxas de positividade que atingiam até 19,1%, 
dependendo da região estudada. Dessa forma, fazia-se necessário, naquela ocasião, que 
outras medidas fossem pesquisadas para se evitar à transmissão transfusional da doença de 
Chagas. Na época, a Organização Mundial da Saúde (OMS) determinava a importância de se 
empregar a reação de fixação de complemento nos doadores. O rastreamento de sangue com o 
emprego de técnicas sorológicas como a fixação de complemento não era o ideal. Limitações 
da própria técnica, como a sua reprodutibilidade devido à instabilidade do complemento 
utilizado na reação e a sensibilidade em torno de 92%, traziam complicações para o seu uso 
em cenários de banco de sangue. Considerando-se tais dificuldades na prática dessa reação, 
chamou-se a atenção para a necessidade de se aplicar substâncias tripanossomicidas no 
sangue infectado. 
rados pelas idéias de Paul Erlich, um estudante 


de medicina que na década de 1880 começara a analisar à ação de centenas de corantes 
sintéticos em modelos laboratoriais e em amostras clínicas (Silva, 2002), dois jovens cientistas 
brasileiros — Victor Nussenzweig e Ruth Sonntag — € sua equipe mostraram que a violeta de 
genciana, quando adicionada a amostras de sangue contaminadas com o 7 cruzi, prevenia 
a transmissão do parasito por mcio da transfusão. Os estudos de Nussenzweig de 1953 
demonstraram, de forma elegante e utilizando todos 05 possiveis controles, que a adição de 
violeta de genciana a uma concentração de 1:4000 e tempo de contato de pelo ae 24 horas 
com o sangue contaminado era capaz de matar O T cruzi, trazendo a perspectiva de que esta 
droga fosse empregada em bancos de sangue de áreas endêmicas como medida profilática. 


Diante desse quadro, nos anos 50, inspi 


A violeta de genciana (cloreto de pararosanilina) é um cor ante catiônico, aquesem Riso iss 
na prática médica há vários anos, principalmente como agente anti-séptico € antimicótico. 
Nenhum efeito colateral grave foi observado com o uso tópico da violeta de gencians tigre 
sua administração oral pode causar irritação gastrintestinal e a injeção infraveftosa, aleri de 
promover uma diminuição da concentração leucocitária, pode promover uma ação deletéria 
nas plaquetas (Docampo & Moreno, 1990; Wendel, 2002). Surpreendentemente, nenhum 
efeito colateral agudo e tóxico foi reportado depois da administração de grançer Ega dades 
de sangue tratado com violeta de genciana (corante pertencente à classe dos trifenilmetânicos, 
dos quais alguns são reconhecidos por seus efeitos carcinogênicos em animais € humanos) 


(Docampo & Moreno, 1990). 


Apesar de ter sido usada durante anos como agente quimioprofilático np RANA Sé 
sangue contaminado pelo T cruzi, a relação mecanismo de ação da violeta de genciana — 
parasito foi e ainda é pouco estudada. Assim como os principais agentes Wipanossonncidda, 
pelo menos em parte, a violeta de genciana promove seu efeito tóxico induzindo o estresse 
oxidativo no parasito (Docampo et al.. 1983: Docampo & Moreno, 1964; lemperton ct 
ul., 1998). A formação do radical superóxido (O,) pelo ciclo redox do E cruzi tem sido 


considerada um dos possíveis mecanismos de ação da violeta de gencinha (Reszka, Cruz 


& Docampo, 1986; Docampo et al., 1988: Docampo. Moreno & Cruz, 1988: Temperton et 
al. 1998). O T cruzi, assim como outros tripanossomatideos, apresenta tanto um sistema 
antioxidante não enzimático, em que o componente mais importante é a tripanotiona, 
um ditiol de baixo peso molecular, como um enzimático. Porém, este último não inclui 
a catalase nem a glutationa peroxidase (Fairlamb & Cerami, 1992), importantes enzimas 
antioxidantes presentes na maioria dos organismos eucariotos. Dessa ausência decorre, 
provavelmente, menor habilidade desses parasitos em remover o peróxido de hidrogênio 
(H,0). Em contrapartida, a atividade da superóxido dismutase (SOD) foi detectada 
também em Z cruzi (Boveris & Stoppani, 1977). Sob a ação das SODs, o ânion superóxido 
é transformado em peróxido de hidrogênio, que é tóxico e cuja remoção é essencial 
para a sobrevivência da célula. A superexpressão da Fe-SOD em T cruzi mostrou maior 
suscetibilidade desses parasitos ao efeito tripanossomicida da violeta de genciana, assim 
como do benzinidazol, provavelmente devido a um desequilíbrio do sistema de defesa 
oxidativo, que resultou no aumento da produção de H,O, (Temperton et al., 1998). Aliado 
a isso, esse corante também exerceu efeito inibitório, in vitro, da tripanotiona redutase de 
T cruzi, que faz parte do sistema tripanotiona — tripanotiona redutase que atua na etapa de 
neutralização do peróxido de hidrogênio (Moreno, Carnieri & Docampo, 1994). 


Uma ação fotodinâmica da violeta de genciana também foi demonstrada em T cruzi 
(Docampo et al., 1983; Docampo, Moreno & Cruz, 1988). A luz visível promoveu a 
fotorre-dução do corante para um carbon centered radical. Sob condições aeróbicas, esse 
radical livre se auto-oxida, gerando o ânion superóxido cuja dismutação promove o 
peróxido de hidrogênio. A irradiação com luz visível na presença de ascorbato de sódio 
reduziu a dose efetiva e o tempo de contato do corante com o sangue infectado por T cruzi 
(Docampo, Moreno & Cruz, 1988). Outro possível alvo de atuação da violeta de genciana 
é a mitocôndria. Estudos realizados em mitocôndrias de fígado de ratos e de T. cruzi 
mostraram um efeito desacoplador da violeta de genciana sob a fosforilação oxidativa 
mitocondrial. Isso foi traduzido pelo bloqueio do controle respiratório, parada da síntese 
de ATP, aumento da atividade ATPase, diminuição do efeito inibitório da oligomicina no 
estágio 3 da respiração e, morfologicamente, aumento da mitocôndria in situ (Docampo 
et al., 1988; Gadelha et al., 1989). O potencial de membrana mitocondrial também foi 
dissipado pela atuação do corante, resultando no efluxo de cálcio da mitocôndria que 
culmina no rompimento da homeostase deste íon, contribuindo de maneira significativa 
para o efeito tripanossomicida da violeta de genciana (Docampo et al., 1993). 


Um dos grandes valores do artigo de Nussenzweig foi chamar a atenção para o desen- 
volvimento de ferramentas que evitassem a transfusão sangúínea da doença de Chagas. 
O controle da transmissão transfusional pelo T cruzt foi conseguido com a evolução dos 
testes sorológicos, que se tornaram ao longo do tempo mais otimizados, sensíveis e espe- 
cificos na detecção de anticorpos anti-T. cruzi (Dias & Schofield, 1998). 


Um dos métodos sorológicos pioneiros utilizava a reação de fixação de complemento e foi 
denominado de Guerreiro & Machado, em homenagem aos pesquisadores que desenvolveram 
o ensaio em doença de Chagas. Empregando como antígeno extratos parasitários obtidos 
de baço de cães jovens infectados experimentalmente, esses autores conseguiram detectar 
anticorpos anti-7 cruzi em 68 dos 102 ensaios praticados com soros chagásicos de diversas 
formas da doença. 


Dentre os mais variados métodos desenvolvidos até então, os que permaneceram € tem 
sido empregados na rotina laboratorial de detecção de anticorpos até hoje são a aglutinação, 
a imunofluorescência e os ensaios imunoenzimáticos. Este último é o método de escolha nos 
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bancos de sangue, devido à sua possibilidade de automatização, que permite a realização de 
várias amostras em curto espaço de tempo. 


Uma grande evolução foi alcançada na década de 90 com a obtenção de trações antigênicas 
por biologia molecular (Frasch & Reyes, 1990; Umezawa et al., 2004), levando à utilização 
dos antígenos recombinantes. Na mesma década foi verificada a reatividade de peptideos 
sintéticos, derivados de segúências repetitivas de aminoácidos, na detecção de anticorpos 
anti-T. cruzi (Vergara et al., 1992). Essa tecnologia possibilitou o emprego de novos antígenos 
que tornaram os testes sorológicos mais sensíveis e específicos (Umezawa et al., 2004). 


Associado ao avanço dos procedimentos sorológicos, que possibilitou a identificação 
e com isso a exclusão de portadores assintomáticos e crônicos parasitados da relação de 
doadores, duas outras ações possibilitaram a drástica diminuição da transmissão por 
transfusão no Brasil: (i) a implementação, pelo Ministério da Saúde, de portarias que obri- 
gam à realização, na triagem sorológica de todos os doadores de sangue, de testes para os 
seguintes agravos: hepatite B; hepatite C; HIV-1 / HIV-2: doença de Chagas; sífilis, ALT 
(um teste) HTLV 1 / II (RDC Nº 153 /MS), e (ii) a proibição de pagamento a doadores 
nos bancos de sangue. À implementação de políticas nacionais de controle em bancos 
de sangue em alguns outros países da América Latina tem também proporcionado uma 
drástica redução no risco de transmissão por transfusão (WHO, 2002). 


Além de legislação específica sobre a qualidade da hemoterapia, vêm sendo implemen- 
tados laboratórios nacionais é regionais de referência, tendo como meta uma boa sorologia 
pré-transfusional dos doadores, o que tem sido gradualmente alcançado. Observa-se ainda 
a progressiva diminuição na prevalência da infecção chagásica entre doadores e também 
o progressivo deslocamento dos doadores infectados para grupos etários mais elevados, 
como fruto do controle vetorial e do próprio descarte de doadores soropositivos em doações 
anteriores. As análises realizadas revelam dados e tendências nos países autóctones da 
infecção, sendo mais preocupante a situação da Bolívia, com maiores taxas de prevalência e 
menores de cobertura do programa (Dias & Schofield, 1998, 2002). 


O mais recente desafio na transmissão transfusional se faz presente nos países conside- 
rados não endêmicos, que não realizam triagem em seus bancos de sangue, apesar de 
apresentarem número crescente de imigrantes das áreas endêmicas clássicas da doença de 
Chagas. Devido à falta de triagem de doadores, o risco de transmissão transfusional por 
transplante de órgãos, entre outras formas de transmissão, tem merecido grande atenção e 
elaboração de estratégias de controle (Schmunis, 2007). 


Nussenzweig e seus colaboradores, mesmo sem ferramentas para entender todos os 
mecanismos de ação da violeta de genciana, desenvolveram um estudo que permanecerá 
como um marco da ciência brasileira. Apesar de ter caído em desuso e de não ter mais 
sentido usar substâncias a serem adicionadas ao produto sangue antes das transfusões, 
esses estudos mostraram a importância a ser dada à determinação de doadores chagásicos 
e ao desenvolvimento de técnicas sorológicas factiveis e de alta sensibilidade para serem 
utilizadas num cenário em que predomina o rastreamento, como temos na atualidade. 
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Chagas” Disease 
A Clinical, Epidemiologie, and Pathologic Study 


By F. S. Laranja, M.D., E. Dias, M.D., G. Nosreca, M.D,, anD À. MIRANDA, M.D. 


A study of the most important clinical and pathologic aspects of Chagas" disease has been pre- 
sented, on the basis of the analysis of 180 cases of acute infection (11 with autopsy), 657 cases 
of chronic asymptomatic infection, and 683 cases of chronic Chagas" heart disease (21 autopsied 
cases with Schizotrypanum cruzi in myocardium). 


ONSIDERABLE advances in the 

clinical aspects of Chagas” disease have 

been made in the last decade. In the 
historical review of our knowledge 3 periods 
may be recognized. 1. The first period 
began with the clinical descriptions made by 
Chagas.::.? He described an acute form* and 
several chronic forms! * of American try- 
panosomiasis. He was greatly impressed*.” by 
the cardiac disturbances exhibited by many 
persons from the region in which the disease 
was discovered and claimed that such cardiac 
disturbances were related to chronic American 
trypanosomiasis. 

2. From 1913 to 1943 acute cases of Chagas” 
disease were described in 15 American coun- 
tries. Various authorities doubted an etiologic 
relationship between Schizotrypanum cruzi 
(Trypanosoma cruzi) infection and the chronic 
forms described by Chagas; only a few cases of 
chronic Chagas” disease were reported up to 
1945. The concept of Chagas! disease as an 
uncommon acute disease was generally ac- 
cepted. The true medical and social importance 
of this endemic infection was not appreciated, 

3. Carlos Chagas” original observations on 
the cardiac disturbances in chronic 8. cruzi 
infection have been confirmed and consider- 
ably extended'"-!s jn the last 10 years. Epi- 
demiologic studies, observations of the clinical 
manifestations, the description of the electro- 
cardiographic changes, improved laboratory 
diagnosis, the pathologic studies, and, finally, 
the production of a chronic type of heart 
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disease similar to the human in dogs experi- 
mentally infected with S. cruzi—all these 
studies have provided a firm basis for defining 
chronic Chagas" heart disease as a distinct 
clinicoanatomie entity.” 

Observations have shown the common 
occurrence in some Brazilian districts of both 
cardiospasm (megaesophagus) and chronic 
trypanosomiasis. Patients from such areas with 
cardiospasm show a particularly high percent- 
age (up to 97 per cent) of positive complement- 
fixation tests for Chagas” disease and electro- 
cardiographic changes similar to those usually 
found in chronic Chagas” heart disease.” 2 
These facts suggest a possible etiologic rela- 
tionship between Chagas disease and cardio- 
spasm in those areas. The subject requires 
further investigation. . 


ErroLocy 


S. cruzi has a typical trypanosome blood 
form, characterized by a large, terminal or 
subterminal blepharoplast. In the tissues the 
flagellates undergo regressive changes resulting 
in the formation of leishmaniform organisms 
that divide by binary fission, thus forming 
intracellular colonies of parasites. The myo- 
cardial fibers seem to be the most important 
site of multiplication of S. cruzi. 

In sections from the myocardium the para- 
site usually assumes the morphology of leish- 
mania bodies (fig. 1a), which are round corpus- 
cles measuring 4 by 2 or 3 by 1.5 microns, 
containing an ovoid nucleus and a rodlike 
blepharoplast. The fibers occasionally contain 
flagellate or preflagellate forms (fig. 1b) of 8. 
cruzi; in this case the morphology of individual 
microorganisms usually is not clearly seen in 
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Pro. 1, Leishmanial forms (a) and preflagellate 
forms (b) of S. cruzi in the myocardial fibers, Dog. 
no. 35. lixperimental infection. Death on the thirty- 
sixth day of disease, with pronounced cardiac dila- 
tation, right bundle-braneh block, atrial fibrillation, 
and congestive hesrt failure. 


tissue sections. Cure should be taken in dis- 
tinguishing such forms from other intracellular 
parasites, especially Toxoplasma. 

S. cruzi is virulent to man and several 
animals and is casily cultivated in vitro. Its 
virulence is variable, depending on the source 
of the strain and on other factors. The blood 
trypanosome form is picked up by the insect 
vector. 


ErrmemioLocr, GroanarHic DiSTRIBUTION, 
AND INcIDENCE 


The insect vectors of S. cruzi are Hemiptera 
belonging to the family Reduviidac, sub- 
family Triatominac. The most important 
species belong to the genera Triatoma, Pan- 
strongylus, and Rhodnius. More than 30 
species of triatomid bugs have been found 
infected with S. cruzi* Triatoma infestans, 
Panstrongylus megistus, and Rhodnius prolixus 
are the principal vectors of Chagas” disease 
in large areas of South and Central America, 

Infected triatomid bugs are widely dis- 
tributed in this continent, from the United 





Fig. 2. Arceus in which trintomid bugs infected 
with S. cruzi have been found. Data collected from 
the literature up to 1954. 


States to Argentina (fig. 2). S. cruzi has never 
been detected im triatomes outside the Amer- 
ican continent, although it was found in mon- 
keys in Java (Malamos). 

Triatominae are strictly hematophagous 
insects and they get their flagellates from the 
blood of vertebrate hosts; so, the presence of 
infected bugs depends upon the existence of 
infected vertebrates. To the species well 
adapted to human dwellings, such as 7. 
infestans, P. megistus, and R. prolivus, man 
and domestic animals are the main sources of 
infection. 

In rural and semirural areas of the Latin 
American countries there are huge regions 
infested with domestic triatomid bugs. The 
primitive mud huts covered with thatched 
roofs are favorable habitats for such species. 
The vectors live in hiding, places, in holes and 
cracks in the walls, in beds, behind trunks, 
pictures, etc. In the United States there are 
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several species infected with S. cruzi, but they 
seldom breed in homes, although these are 
frequently invaded by flying insects during the 
summertime. 

The triatomid bugs harbor S. cruzi in their 
digestive tract and apparently they suffer no 
harm as a result of being infected with the 
flagellate. Cyclical development of the para- 
site takes place in the stomach, duodenum, 
and rectum of the bugs. The blood trypanosome 
forms pass through the crithidial (multiplica- 
tion) stage, and give rise to the metacyclical 
(infective) forms, which are eliminated with 
the excreta of the insects, Normally, trans- 
mission of the disease is effected through 
contamination of mucosa or skin with infected 
dejections eliminated by the bugs during or 
soon after feeding. Transmission of Chagas” 
disease to man by blood transfusion, or via 
placenta, or accidentally by inoculation of 
blood from infected animals, may occur. 

Human infection with S. cruzi has been 
detected so far in all countries over a region 
extending from the United States (Texas) to 
Argentina, with the exception of Honduras and 
British and Dutch Guianas, In the last 10 
years a large number of cases of chronic 
Chagas” heart disease has been diagnosed, 
particularly in Brazil and Argentina, In some 
areas of the Brazilian States of Minas Gerais, 
São Paulo, and Bahia, S. cruzi infection is 
evidently one of the most common etiologic 
factors of chronic heart disease. Nevertheless, 
the geographic distribution and incidence of 
human infection with S. cruzi as well as the 
incidence and severity of chronic Chagas” 
heart disease in different endemic areas are 
incompletely known. In most of the huge 
rural and semirural areas in which infected 
triatomid bugs have been found, no adequate 
diagnostic surveys for human cases of Chagas" 
disease have yet been carried out. There is 
still a great deal of work to be done, before 
we shall be able to appreciate the significance 
of Chagas! disease to the countries of the 
American Continent, 


AcurTE CHAGAS! DISEASE 


Acute infection may occur at any age, but 
usually occurs in the first years of life (fig. 3), 






N/ -— Ma ma 
6-I0 TI-I5 16-20 21-30 31-40 4]-50 
AGE GROUPS (yeors) 
Fic. 3. Age and sex distribution of 171 cases of 
acute Chagas" disease, 


à BBB 


Acute cases are more frequent in the summer 
months. The clinical picture may be quite 
easily recognized in endemic areas. The acute 
period is manifested by general malaise, fever, 
abundant sweating, muscular pains, irritation, 
anorexia, and sometimes vomiting and diar- 
rhea; local signs of portal of entry of the para- 
site in the organism, lymph node enlargement, 
generalized edema, and in some cases anasarca; 
hepatomegaly and moderate splenomegaly, 
and occasionally cutaneous eruptions (schizo- 
trypanides); symptoms and signs of heart 
involvement, and in some cases (usually fatal) 
symptoms and signs of central nervous system 
involvement (acute meningoencephalitis). Lab- 
oratory findings include leukocytosis with 
pronounced lymphocytosis, increased blood 
sedimentation rate, widening of the coagulation 
band on Weltman's reaction, decrease in 
serum albumin fraction, and frequently increase 
of certain globulin fractions of blood sera 
during the edematous period, as well as abnor- 
malities of some other liver function tests. 


Cardiac Involvement 


Cardiac involvement of greater or lesser 
intensity probably occurs in almost every case 
of acute Chagas” disease, but is frequently not 
recognized. A review of the 19 cases of acute 
Chagas” disease so far reported with post- 





SH 
spuv|ã [suo Jo ajpung qqãu jo uonIod peiur ut 
-pv pur 's£oupny 'moajds 919498 910W Ajjuarsdds pur “uajsAs 


























































































'sdun| jo | uonsaduoo BIBMB | -SIFH aU) JO suo 10d ow) js Sur JEM s0uU9jue jo 
oaIssed “(uinanojuadosp -AJOAUI SUOISA] 9AISU9) NH “tzn4o "G AQ Aunfut [erpisoidaqns 
“AU pus “wnipivonadosp S1QU [BIpivoo Áui jo wstyistizd £svoH 4q pamolços “Aamf | 
-AU 'XTIONJOIPÁY [rIDje] “SI9QU [UIpavao AU jo UONTIdUadap om] “Ut [BIpITOOpuaqns 
19) volesvur isnnndoy -BÁW “pojeutuossip 919498 “SIJILIJUIA Jo ue “AAgAH am 
snOJOS “SOpou qduwA| av|ty 217 Jo uonIod puseq ay) no pus juipiso ajajduos) “[BAJajut [Bj Ba A 'SWO 
pur [mIqouoIq stsojno404 -opuaqns Apyuvuruopald 'smipimooÁu Hd Jº uonsiuojosg aansafuoo | sávp s1 8or 
-ny “smijuqdoona atsedvuo | osnytp (+++-++) 219498 ÁxoA *aqmoy | DEL Joyey :juusouay — “suOIs|NAUOS) ca g g 
Uysap 
used fanf BIOJaq sam 
“ut [HIpIVDOpuaqng z nun (ping 
SIG [BIPIVOOÁUL UIYIIM 12149 “jeasogur 1-0) pojuo] [rIpIBoLIad) 
“S “BJ9LIYUDA 1J9] JO SISOJQU JO d0179p “01d "spuoj Ájuuos Moptys ve 
yBys “ssaqu [uipreooAw jo sodusyo -xo ur SHO Jo 23v aBIpIBO A Ta 
sÁaupiy DAN RIQUOAP HIS YA Siyipinoo Au -V[0A mOT “970 Ud JO quawodav| “sou st 88 
pur J941] uonsiauaZop ju | (++) osuajui Ajayuiapow osnyrp“ajnoy | “OST EM :[pusouqy | -uS ajtIapo VIXIWIBO HE Fá F 
a s1aqu 
= [BIpIvoo At uia aznso "gi iopoug 
td “U9A 9J9] JO SISOIQU JO d01Zap jydi|s aa 
2] A9AU JO UOIjuIonadap “S19Q7 [|uipivooÃu jo safusgo dA) SUOJS|IA ã A Sa 
a 3 “sáaupiy pur “1a -UIQUIJAP poquurmassip qjim Ajisuajur -uoo “om | som sI 68 
a 'sgun] uonsaduos daIssed | (+) WySI|s jo smipivooAw 9snyp 'oqnoy e e [BJ OBIPISO [2 £ 
S SI9QU [BIpiRoo Au UI t2n42 "q fstaq 
pr! [UIpivooÃur jo sofumgo danada oS+ LV cO8+ “em 
fee] -2p WYHIS !sajouquas je 919498 9101 :SH]Ov «ro “Wd aid SW 
O sAoupiy pur “1941 pus [mipisoopuoqns Apuviopuodasd OZ “oem (UNBOp aum sou 6Tg 
“sfun] uornsaduoo dAISStd | SmpIvDoAu (++++) 219498 'ojnoy | arojoq SÁVP L 9PEW) — (18) 9BIPpIVO g A 
1zn192 
“SO QUIM pogistuvd sioqy [ripivooAur 
SNOJIUINTT SOJOLIZUIA UT JO sattojar 
J9AT| U0ON nes jo vipomw pus tum! vurapo 
-vsouodop Ajyej ixtIOU] *SI9QY [RIpIBOOÁUI JO SBB dATuIo 
-04d qudu “aopis qu -uoZop Hs fojotjuaA 949] Sudar [uip NEO L xe1oyjoád W ST 
qm sijunajd quojnindonua -sBoidaqns ut jutiopuodoid “smipaivo SE LV 0964 "XO1 vols ovip  |siuoumoud |sávp |sou Gar 
-y pus viuounoudoyouolg | -oAur (++) asuajur Lpayusapow “aynoy de :SHOV “OST MH “189 [BULION “OYnOIg ot õ I 
suuBio NO uH 
— ' ursorpavon aa 15 jo ÁRi-X rea aseastp jol pus 38y | Sar “229 
«:sfupuy Duojeum piyo uoneind 




















aSDISI (SVÔDIO Pap fo sasvy uoazjs ui sbuiput atbojoypodouny— aiav 





1038 


nr 
Es SUTLU O 2Pp Budd tua SodIsst 
se 4D 9P BMDOÇ| US sOaIsshp 


tn 
“r 


1039 


LARANJA, DIAS, NOBREGA, AND MIRANDA 


Ájuo sosvo Sururemos ow) ui 
Pai ct tg e Aria 


“I9AT] JO uommiduad 
-9p Y8j “ugojds puv “1941 
“sdun| uonsaduos aatssuA 





E 
-Jodáy proqduá| “1041 
JO uontIauaZap 4x3 “sÃou 
“PI pus “usajds “soam 
“siunl jo uonsaduos aarssed 





J9AT] JO UONtIGUDA 
- a 72) “uoajds pum “1941 
“sdun] jo uonsaduoo gaIs 
-sud “sijuqdoduo oIsuênus) 





sÁdUpIy pur “udajds “1947 
“sun jo uorsafuos aaIssrd 


1941] 
Jo uoruiauazop va “uol 
-QJujur Ármuow nd imiuour 
-noudoyouoiq *sdun[ 
Jo vimoIadAY pur vuopa 





uaajds pur 's4oupry “1941 
'sdun| uonsaduoo dAIsseag 





“LU OP[EMSO Oy usu] 'Adojoygua jo UOISIAIC] “MJuUNÇ “JC put sos10 7, “CT Aq pautiojuad sem É 





“UONBULWVXO 91dONSOJUI 10J AJQR[ISAT 219M SURÍIO eg Sjuawivis pur qjuvay og) 


one 9 pur g sasvo UF , 
A o e É at mt NA pb 


9JoLQuoA qydu 
JO osvq YU sIpIVaLIad anos poquos 



































“UNO Sazndo "gm poytsurvd siaqu ; PEA a “a 
[ripisdoÃur Aunur WIM SiyIpIgooAuI “ey quvoy | s4vp |-som 00SI 
asnyip (+++++) 219498 Áxoa “aynoy mo — DANSAÍUOS) OF g1 HW 
9J9LJUDA 179] Jo CW 
uomIod [esta 1940 su pIvoLad aynoe uonm “SouL 
“SI9QU |UIpIBOOÃUIUL2zn49"gMoy AJ9AI “BIA9P SIXE 919] ESpeal eum 9 'NLf 
-BJ91 UHM SIIpIVIOÁUI OSNyIp pus Auiudixo ui SHO Jo “(BJ voy “SOU! | “SIA rasa 
19003 “(++-+++) a10n98 41dA ajnoy 9H [04 MO": [uuLiouqy - — SAmsaguoS) 5 z ot 
<A ojajduoouy 


“oSP+ "xosdde 
ÁJ9jum ÁlvuolIos “OLI— “xoJdde gui A 












































JOLI9JUE JO VUIUI JO VUIOpi “22n49 “900 SHO “spea 
"So QUM Siogy [uIpIvooAu snojsa Amora uI Xa] 
“SI9QU [BIpivdoAw jo sofuvyo 41 -ULO? SU pur sosta W 'JUTa 
-BIQU9Zap WIM “siyipivooAw (+++) d Jo 9Bm)joa moT sávp |-sou 0G9I 
d1oAos Ajaytropour “asnyip “ognoy | “Ogr :ajuy :jeuronay — Suolsjnauos) IA 01 6 
anbajd (:) snoyemosoyye Aq SA Ut Du799ja081 
A19) IB ÁIVUOLJO JUIpuaosap J0u19jus Jo “A ur +— oiseydip 
U9tIN] JO UOr)onpas snonatdsuos “12n42 “A CA “A ur dau 
Ê QUA pajtsuied “ojouquas 19] ur “spsa| pispusys ur 
vjnonagd'sioqy|rIpivooAursnonsa SIAUM | MOT ".O6+ 
“SISOIQU [UI919819JUL 9jr1apour «Sioqu suHDv cspraj qmip 
IBIpivooÁuIr jo sofusyo dAIyvIdUo -J0991d pur Ájruras em W “9 
-2P 10 90179p jyZis UNA siyipivaoÁur -X9 SH) 9H) 04 mo”f [183 21797 “SOUL | “SIÁ ITA 
18903 pus osnyip (+++) 219498 “ajnoy | “OpI :SJPH :jeuuoagy E SAnsaZuos) 9 z g 
WIM PIV9OÁU UI 12149 "g CajouyuaA 999] 
JO 988 8 WnIpIvoopuo jo Suruoyoryy | 
snoJqy jo valr (siyipivouad ajnom “OL+ 
PaquiosumoLto *tanIpivoo Áui jo SISOIqU LV “o0N+ SHOY 
[etysIagur snonordsuos pus sioqy “S9ABM T Pur SHO Jo 
|EIpivooÁul jo sodunyo SAirIdua) aHBI [OA MO" [BAJ9jUI em W "gr 
-2p Jo oosdop qqs qa “Ájisuogui Ud 39 uonsiuojoig -[2$ voy *souI | “SIÁ Eira 
(+) YyBis jo siyipivoo Áui asnytp “oqnoy | cet iayy :jemiougy — aan saduos) 9 + |. z 
S19oqU JuIpivoo Au “ASA 
ul 22h49 "S “sImpIivoLiad poquosumoato ui +— otseydip pum 
“ya Ajuejnonavd 'sajouquaa ur 219498 “A ur :sod “4 ui “Zou 
9JOUI B19M SUOIS9] “SISOJQU [VIJISISJUI 3ABM JT, '06+ "xoud a 
pus siaqy [rrpivooÁui jo safuvgo sam -de LV .SeI+ 'xoid | |(yyzap axojaq .W sv 
-BloUaZap 219498 Ajojelopow qyjia “sm “de SHOV '.L00SHO | sÃgp/7) vos “Sour SIÁ Fásra 


-IpIvoo fm asnytp (+++) 219498 “ojnoy [ger amy :jeusouqy jomipavo [guoN SUOIsSjnAuOS) £ A 9 





Naa 
— 





Clássicos em Doença de Chagas 


1040 CHAGAS” DISEASE 


mortem examination leaves the impression that 
in most if not in all these cases, the heart 
lesions were essentially autopsy findings whose 
full clinical importance would hardly be 
appreciated during life. An acute, severe, 
diffuse myocarditis with leishmanial forms of 
S. cruzi in myocardial fibers was present in all 
the 19 autopsy cases from the literature, and 
in most of them there were also abundant 
pericardial transudate and signs of passive 
congestion in various organs. Specific inflamma- 
tory lesions of the central nervous system 
(acute meningoencephalitis) were also found in 
several of these 19 cases. 

In our own series of 11 autopsy cases of 
acute Chagas" disease from Bambuí (table 1) 
the chief anatomic findings were similar to 


those of the 19 previously reported cases: 
acute myocarditis (fig. 4) with S. cruzi in 
myocardial fibers in all the 11 cases; anatomic 
evidences of circulatory failure in 8 cases; 
chagasic encephalitis in 2 cases (the nervous 
system was not examined in the remaining 
cases); pronounced fatty degeneration of the 
liver in 7 cases. 

With the exception of the frequency and 
severity of the heart lesions, the manifestations 
of acute Chagas" heart disease do not differ 
essentially from those due to acute myo- 
carditis of other etiologies. 

In severe cases the picture of bilateral heart 
failure (pulmonary and systemic congestion, 
bilateral increase of cardiac shadow, regular 
heart rhythm, accelerated heart rate, gallop 





approximately 40 days” duration. The muscle fibers are separated by a diffuse infiltration of mono- 
nuclear cells (H & E X 200). B. Case no. 8 (table 1). Patient aged 2 years. Myocarditis of approxi- 
mately 6 months! duration. Diffuse inflammatory infiltration, loss of muscle substance and some 
degree of proliferation of the interstitial connective tissue (H & E X 220). C. Same patient as in 
B. The cellular exudate consists of lymphocytes, monocytoid cells, and histiocytes. One myocardial 
fiber is seen (arrow) with leishmanial forms of S. cruzi (H & E X 440). 
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Fra. 5. Acute Chagas" heart disease. Case no. 1833. Marked enlargement of the cardiac shadow, 


particularly to the left, in the sixth week of infection. Primary T-wave changes. The cardiac shadow 
and the electrocardiogram reverted to normal at the fourth month of infection. 


rhythm or embryocardia (tic-tac rhythm), 
decreased systolic and low pulse pressure with 
small radial pulse) allows the clinical diagnosis 
of myocarditis to be made without difficulty. 
The convulsive syndrome frequently exhibited 
by children with severe forms of the disease 
may be in some cases related to acute circula- 
tory failure. 

In mild cases detection of the acute myo- 
carditis by physical examination is less acurate; 
gallop rhythm with diminution of the intensity 
of the first heart sound (delayed A-V conduc- 
tion time) and signs of cardiac dilatation may 
be the only reliable physical signs of myocardial 
involvement. Serial x-ray examination of the 
chest and electrocardiography are the most 
accurate methods for detecting acute Chagas” 
heart disease. Enlargement of the cardiac 
shadow is present in the majority of patients 
with acute Chagas” disease. It is difíuse and 
may be moderate or pronounced (fig. 5). The 


form and the variations in the size of the cardiac 
shadow suggest that pericardial effusion is 
often an important factor in the increased 
cardiac shadow.'* Usually the cardiac silhouette 
returns to normal earlier than the electrocardio- 
gram. 

Electrocardiographic abnormalities were 
present in 78 (43.3 per cent) of a group of 180 
(159 nonfatal and 21 fatal) patients with acute 
Chagas" disease. The most common electro- 
cardiographic changes in the entire group 
of cases of acute Chagas! disease (table 2) 
were prolongation of P-R interval, primary 
T-wave changes, low voltage of QRS, prolonga- 
tion of Q-T interval, and associated ST-T 
changes (“injury-ischemia pattern”). 

Comparing the findings in the nonfatal 
(159 cases) and in the fatal group (21 cases, 11 
with postmortem examination) of patients 
(table 2) the following observations may be 
made. 


ls 
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TasLe 2.—Electrocardiographic Changes in 180 
Patiente (159 Nonjatal and 21 Fatal) with Acute 
Chagas" Disease 


Nonfatal: | Fatal: 21 | Total: 180 
159 patients, patients | patients 








Abnormal electrocardi- 


Prolongation of P-R.... 
Primary T-wave changes| 28 |17. 
Prolongation of Q-T in- 

terpal sas susiissaem 12/7.5 1/4.7]13| 7.2 
ST-T changes (injury- 


ischemia pattern)..... 412.5) 4 /19.0) 8| 4.4 
Low voltage of QRS....| 7/4.4] 8/38.1] 15] 8.3 
P-wave abnormalities...| 412.5) 1/4.8 5|)2.8 
Ventricularextrasystoles| 3/1.9) 1/4.8 4]2.2 
Nodal rhythm.......... 1|0.6]) — 1/0.5 
RBBB, complete........ 2/9.5) 2/11 


*Two or more types of electrocardiographic 
changes were frequently present in the same patient. 


1. Myocardial damage was detected by the 
electrocardiogram in a high (85.7 per cent) 
percentage of cases from the fatal group. In 
the nonfatal group only 37.7 per cent showed 
electrocardiographic abnormalities. 

2. Prolongation of P-R interval and primary 
T wave changes were frequent in the nonfatal 
group, but had a significantly higher (33.3 per 
cent) incidence in the fatal group. 

3. 8-T displacements associated with T-wave 
changes (“injury-ischemia”) and low voltage 
of QRS were uncommon in the nonfatal and 
had a significantly high incidence in the fatal 
group. 

4. The only 2 cases of intraventricular block 
(right bundle-branch block) were in the fatal 
group. 

A comparison of tables 2 and 3 calls atten- 
tion to the marked differences in the type and 
incidence of electrocardiographic abnormalities 
in acute and chronic Chagas” heart disease. 
Also from the clinical and pathologic stand- 
points, acute and chronic Chagas! heart 
disease each have quite distinctive features. As 
a matter of fact, these 2 types of heart disease 
seem to have in common only the etiologic 
agent and a widespread inflammatory process 
of the myocardium. 


The diffuse myocardial lesions in acute 
Chagas' disease tend to alter the ventricular 
complex and cause only minor degrees of A-V 
conduction disturbances. They are usually not 
apt to produce marked conduction disturbances 
nor to set up frequent ectopic contractions. 
Electrocardiographic-anatomic correlations in 
our human and experimental material indicate 
that the spread of excitation to the atria and 
ventricles is apparently not significantly 
disturbed despite the severe, diffuse, acute 
inflammatory myocardial lesions; only when 
dilatation of heart cavities or proliferation of 
interstitial connective tissue takes place do 
significant conduction disturbances appear. 
The appearance of intraventricular block 
(right bundle-branch block) in acute Chagas" 
heart disease carries a poor prognosis; in our 
human and experimental material this disturb- 
ance occurred only in cases of severe myo- 
cardial lesions and cardiac dilatation. A quite 
different prognostic significance is attached to 
right bundle-branch block in chronic Chagas” 
heart disease; in this condition the conduction 
disturbance may be found in cases showing only 
limited cicatricial inflammatory myocardial 
lesions without cardiac enlargement, and may 
be compatible with long survival of the patient. 
Diagnosis 

Laboratory diagnosis of acute Chagas” 
disease is based on the demonstration of the 
parasite. In the first weeks of infection the high 
level of parasitemia permits demonstration of 
circulating forms (trypanosomes) of S. cruzi 
in a fresh blood smear or a thick drop prepara- 
tion of blood. As the infection evolves, the 
number of blood circulating trypanosomes 
decreases; after the sixth to tenth weeks of 
infection direct microscopic demonstration of 
the parasite im the blood is difficult. At this 
time, xenodiagnosis,* animal inoculation of 
blood, or blood culture are the recommended 
procedures for demonstration of the parasite. 
A precipitin reaction proposed by Muniz and 


* A diagnostic method proposed by Brumpt, con- 
sisting in feeding uninfected Inboratory-bred tri- 
atomid bugs on patients and examining the bugs” 
feces for the presence of S. cruzi 2 to 3 months after 
feeding. 


419 
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TasLk 3.—Eleetrorardiographie Changes in 683 Patients with Chronic Chagas" Heart Discase 















































Non fatal: Fatal: Total: 
483 patients 200 patients 683 patients 
No. of e No. of e: 
cases* da cases* ve 
Atrial-ventricular block... cics cc csciliis A O IP A 74 37.0 248 36.3 | 
Pimiinitroo AV HInck;eea rasa carcreziriuscast esa a 30 15.0 168 24.6 
Neon serena AV DIOCk ze: csraacacremaigair ist Saad 10 5.0 24 3.5 
Tuaplelo AWibluck sozecsgonta asas rito Rabo ig SEJA djs 34 17.0 56 8.2 
BEBER Ivi Ur qua ccee oscar seres se fis po gs sn 27 13.5 4 6.0 
RATE ye cor ED: = sentes o sra fp ol asas ta ie isr — 2 0 
indeterminate BBB type of QRS. cc... PPS ORNE 3) 1 0,5 4 0.6 
right and left BBB type of QRS. cce 6 | 30 7 Lo 
normal digcatici Of IRA crs issrgend parse arena ii eegnaig é - 2 0.3 | 
Tetravan iria DIVÊ ces é san ea A es ita sereis gd 128 64.0 382 o.4 | 
Complete RBBB..... EMT O ST ope Pp PRA IREIPIR APAPRRTE SE Wu 52.0 330 48.3 
type: 
concordando co. ENEM CE ques amados à : 23 11.5 66 9.7 
S-wide...... IVA UNS DD RR E ROS 29 14.5 157 23.0) 
ETA DO DES PP RREO =P 24 EG TES DE TERRE ILE 1 26 13.0 TO 10.2 
MLP Perg ds Ko dora Da Seg flo a o perertreru rs at 26 13.0 37 5.4 
associated with QRS changes in leme Tor left precordial | 
leads | 
Slurring of R; delaved intrinsicoid deflectiom. cc... 23 10.5 27 3.49 
Signs of left ventricular enlirgement. oco ccscssssecsoo 8 4.0 O) 1.5 | 
Signs of necrosis of anterior wall... .ccccccsssssssssees 25 12.5 31 4.5 | 
ussociated with ST or T wave changes. ccccssssssccsis 38 19.5 66 9.7 | 
Incomlplete RBBB (nonisolited) cics cs csssscsssrass 4 2.0 22 3.2 
Compro ES aaes os Lados saias DD Vais Sa Siga 9 4.5 15 2.2 
Incomplete LBBB .. RT RSS n 5.5 15 2.2 
QUEST changes withont infraventriculae block 
Sigus of left ventricular enlargement. coco. adsa É 13 6.5 2 3.5 
Isolated QRS changes... o sslsscsss sis ipéslalaia go 29 14.5 62 81 
Primary ST-T changes........c. css scsecscciciscciss é 26 13.0 ss 12.9 
Abnormalities 0 P wave. cc cccioso 46 23.0 73 10.7 
Premature contractions cc cccccscsicc crisis 161 s0.5 327 47.9 
Snpravontriculiiso. dscçts. coros cesar idadaladada é pá dia 8 4.0 19 2.8 
Ventricular.... er stupid his 138 69.0 291 42.6 
lixtrusystolic ventricalmr trebyenrdia. coco cccccssccoo até 15 7.5 7 2.5 
Paroxysmal tachyenrdia iecuarare cito Cod jarda 13 6.5 16 2.3 
Suprevontnenar.s.cccssnisscerecinntaanripinenisa sara dado 1 0.5 2 0.3 
Ventrienlur cc. 12 6.0 14 2.4 
Atrinl tibrillatiom or Hutter.....s.ocssisisscsisecerescersero 32 16.0 45 6.6 
Nodal rhythm. Isorhythmie A-V dissociation. ...ccc ossec oo 4| 2.0 6 0.9 


* "Two or more types of eleetrocardiographic chunges were frequently present in the same patient. 
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Freitas” has shown consistently positive 
results in our acute cases. Complement-fixation 
test (Guerreiro-Machado's reaction) may yield 
negative results in the early stages of acute 
infection; it is a valuable procedure for the 
diagnosis of chronic Chagas” disease. 


Mortality 


Mortality during the acute period of Chagas” 
disease in 235 cases from Bambuí reached 9.4 
per cent (22 cases). Death is due to congestive 
heart failure, convulsive seizures, or to asso- 
ciated infection. The acute infection is more 
severe in early infancy; in adolescents and 
adults it is rarely fatal. 

Chagas' disease has a protracted course. The 
acute period gradually passes over into the 
chronic stage of the disease.!* The acute mani- 
festations subside, but the patient remains 
infected, possibly for the rest of his life. In 
endemic areas, patients are subject to repeated 
reinfections. It is not known whether or not 
such reinfections play any role in the course 
of the disease. We know that patients kept 
away from endemic areas for many years 
remain infected and that the chronic heart 
involvement may progress. 

In most cases the manifestations of acute 
Chagas' heart disease disappear in a few months 
or years.!!-'3 Some patients may show residual 
electrocardiographic abnormalities. From a 
group of 72 cases of acute Chagas' heart disease, 
followed from 4 to 10 years (average: 7 years, 
5 months) in Bambuí, 11 patients (15.3 per 
cent) showed electrocardiographic abnormali- 
ties (9 with prolongation of P-R). It seems 
probable that such electrocardiographic 
changes represent active myocarditis (in 1 
patient incomplete right bundle-branch block 
changed to complete right bundle-branch 
block) but no anatomic studies are as yet 
available from this group of cases. 


AsyMPTOMATIC PERIOD OF CHRONIC INFECTION 


Subsidence of the clinical manifestations and 
reduction of the number of trypanosomes in 
the blood to such levels that they can no longer 
be seen on direct fresh examination are the 
usual criteria for distinguishing the acute 
from the chronic stages of the disease. 


The asymptomatic period, described"* as the 
chronic indeterminate form of the disease, 
comprises a long period, usually from 10 to 
20 years, between the end of the acute stage 
and the establishment of the late heart disease 
of chronic infection. Patients during the asymp- 
tomatic period may be considered as belonging 
to the category of potential cardiac disease. 

In the first years following the acute infec- 
tion, these patients show some degree of 
enlargement of the superficial Iymph nodes, 
occasionally moderate enlargement of the 
liver, as well as periods of slight, irregular 
elevations of temperature, increased blood 
sedimentation rate, and moderate lymphocyto- 
sis. In other cases the infection seems to 
remain mostly inactive for long periods of time. 

Transition from the asymptomatic phase to 
the stages of heart disease in chronic infection 
is sometimes difficult to define clearly, since 
many patients develop transient electrocardio- 
graphic changes long before the appearance 
of the permanent cardiac manifestations of 


- chronic Chagas" heart disease. From a group 


of 75 patients with a known acute period of 
infection (40 with normal electrocardiogram), 
17 (22.7 per cent) developed electrocardio- 
graphic abnormalities during an average 
observation period of 10 years after the acute 
infection; the electrocardiographic changes 
were transient in 5 and permanent in 12. 

In the endemic areas this group of asympto- 
matic chronic infection is the largest of the 
3 groups of patients with S. cruzi infection. 
Although these patients are apparently healthy 
and asymptomatic, they are most important 
from the epidemiologic standpoint. 


Age and Sex 


There was no significant variation in the 
incidence of chronic infection according to sex 
in the entire group of 1,340 patients (males 
650, females 690). Two thirds of the cases were 
between 11 and 40 years of age; 83.5 per cent 
were between 11 and 50 years (fig. 6). A 
significant preponderance of females (60.1 per 
cent) was observed in a group of 657 patients 
(females 390, males 267) (fig. 7) in the chronic 
asymptomatic stage of infection, In this 
group 83.6 per cent of the patients were in the 
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Fia. 6. Age and sex distribution of 1,340 cases of chronic S. cruzi infection (688 with heart involve- 


ment and 657 without evidences of heart disease). 


Fic. 7. Age and sex distribution of 657 cases of chronic S. cruzi infection without evidences of heart 


involvement. 


Fic. 8. Incidence of heart involvement according to sex in different age groups of 1,340 patients 


with chronic S. cruzi infection. 


Fra. 9. Age distribution of 683 cases of chronic Chagas” heart disease. 


age groups from 11 to 50 years, the highest 
number of cases (51.2 per cent) being between 
11 and 30 years of age. 


Cmronrc CHagas' HearT DisEASE 


From a medical point of view it may be 
stated that a clinical diagnosis of chronic S. 


cruzi infection in man rests on the recognition 
of chronic Chagas” heart disease. 


Incidence 


During the period 1943-1955, approximately 
2,100 chronic and 280 acute cases of Chagas” 
disease were diagnosed in Bambuí, Minas 
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Gerais. From the group of 1,340 chronic cases 
in which electrocardiograms were recorded, 
683 (50.9 per cent) patients showed evidences 
of myocardial damage. Since 1945, when we 
reported"? our first cases, up to the present time 
approximately one half of the patients with 
chronic 8. cruzi infection showed evidence of 
heart damage. The sample is not an unselected 
one, for many cardiac patients seek medical 
care in our Department, À survey made'* in 
the unselected population from 5 to 60 years 
of age in the same endemic area disclosed an 
incidence of 32.7 per cent of chronic heart 
damage in the group with chronic S. cruzi 
infection. Many cases of severe chronic Chagas' 
heart disease have been reported recently by 
various authors from the States of Minas 
Gerais, São Paulo, Bahia, Goiás, and Pernam- 
buco, as well as from Argentina, Venezuela, 
and Educador. Variations seem to occur in the 
incidence and severity of myocardial damage 
in chronically infected patients from different 
endemic areas.3-18 


Age and Sex 


A progressive increase in incidence of heart, 
involvement in different age groups of 1,340 
patients with chronic S. cruzi infection was 
observed (fig. 8). 

In this same group of patients, heart damage 
showed variations in its incidence according 
ta sex in the different age groups (fig. 8): the 
males were preponderant in the age groups 
11 to 50 and the females were slightly pre- 
ponderant in the age groups up to 10 and over 
61 years of age. 

In the group of 683 cardiac patients, 383 (56 
per cent) were males and 300 (44 per cent) were 
females. 

Figure 9 shows that 82 per cent of the pa- 
tients with chronic Chagas" heart disease are in 
the age groups from 11 to 50 years and that 
two thirds of these cases are between 11 and 
40 years of age. There are a few cases under 
10 and over 50 years of age. 

From figures 3, 7, and 9 it will be observed 
that acute infection occurs in the first decade, 
the chronic asymptomatic cases are prepon- 
derant in the second and third decades, and 
that chronic Chagas! heart disease has its 


highest incidence in the third and fourth 
decades of life. 


Symptoms and Signs 


The manifestations of chronic Chagas 
heart disease depend mainly on the severity 
of the myocardial lesions, on the presence of 
heart failure, and on the type of arrhythmia. 

In the early stages of chronie myocardial 
damage the patient may have no symptoms 
and the cardiac shadow may be normal or 
only slightly enlarged. In such patients, who 
are usually in the first or second decades of life, 
the diagnosis of the heart disease rests mainly 
on the electrocardiographic abnormalities.'º 
Even severe heart disease, manifested by 
cardiac enlargement and advanced degrees of 
A-V or intraventricular block or other electro- 
cardiographic abnormalities, may be unac- 
companied by symptoms. One is impressed in 
some cases by the scarcity of subjective mani- 
festations in contrast with the severity of the 
objective signs of advanced heart disease. 

Cardiac failure usually assumes the type of 
right and left ventricular failure, with pro- 
nounced systemic congestion. A predominantly 
right-sided type of heart failure with functional 
tricuspid regurgitation is frequently observed 
in patients with advanced congestive failure. 
Isolated left ventricular failure may be present, 
however, in the early stages of heart failure, 

Physical examination shows irregularities 
of cardiac rhythm usually due to ventricular 
premature contractions or A-V block, signs of 
enlargement of the heart (due mainly to 
dilatation), and evidences of passive congestion 
(usually more pronounced in the systemic 
circulation). 

Reduplication of the second pulmonic sound 
is commonly heard, Gallop rhythm, a muffled 
first heart sound at the mitral area, and 
systolic murmurs due to functional mitral or 
tricuspid regurgitation may be present in 
patients with congestive heart failure. Marked 
increase of systemic venous pressure and pro- 
nounced enlargement of the liver with occa- 
sional pulsation are usual findings in these 
patients. Systolic blood pressure is normal or, 
more commonly, moderately lowered, and the 
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pulse pressure is usually reduced; the radial 
pulse is small and irregular. 


Roentgenography 

X-ray pictures of the chest show moderate 
to pronounced, diffuse enlargement of the 
cardiac shadow and evidences of passive 
congestion in the lungs. Pulmonary congestion 
in many cases is not marked. Clear pulmonary 
fields together with marked bilateral enlarge- 
ment of the heart shadow (fig. 10) is a common 
finding in the chest x-ray of patients with 
advanced chronic Chagas” heart disease. 


Electrocardiography 


Recent advances in the knowledge of Chagas" 
heart disease are due mostly to the electro- 
cardiographic studies during the last decade. 
The diagnostic value and several peculiar 
features of the electrocardiographic findings 
in chronic Chagas” heart disease have been 
established'?. 2.13 on the basis of analysis of 
data from comparatively large groups of 
patients. These findings have been extensively 
confirmed by various authors in studies of cases 
from different endemic areas. 

The electrocardiographic abnormalities in a 
group of 683 patients with chronic Chagas" 
heart disease (table 3), from Bambuí, are 
similar to our previous findings. A great variety 
of electrocardiographic abnormalities are ob- 
served. Complete right bundle-branch block, 
partial and complete A-V block, ventricular 
premature contractions, QRS abnormalities 
or primary T-wave changes, and abnormalities 
of P waves were common findings. Two or more 
of these abnormalities were found in the same 
patient in approximately one third of the 
cases. On the other hand, ectopic atrial rhythms 
or contractions, complete left bundle-branch 
block, high voltage of QRS with or without 
secondary ST-T changes, and marked ST 
displacements (injury) were unusual findings. 
Only a small percentage of cases of advanced 
chronic Chagas” heart disease failed to show 
conduction disturbances or ventricular pre- 
mature contractions. 

A-V Block. A-V block was present in 36.3 
per cent of the cases. Mild A-V block was more 
common (28.6 per cent) in the nonfatal than 





Fire. 10. Case no. 2 (table 4). Patient aged 15. 
Marked, bilateral enlargement of cardiac shadow in 
chronic Chagas" heart disease. Clear pulmonary 
fields. 


in the fatal (15.0 per cent) group of cases. First 
degree A-V block occurs chiefly in the early 
stages of chronic Chagas' heart diesease," 
being observed preponderantly in the younger 
age groups: 72.4 per cent of the cases from the 
nonfatal group were under 30 years of age. It 
was the most common (55.2 per cent of the 
cases) electrocardiographic abnormality present 
in the age group 11 to 20 years in the 483 non- 
fatal cases. Intravenous administration of 1 
mg. of atropine sulfate may temporarily 
restore the A-Y conduction time to normal; 
ocular compression may increase the degree of 
A-V block, with appearance of dropped ventric- 
ular beats in patients in the younger age 
groups. 

Chronic S. cruzi infection was by far the 
most common cause of advanced A-V block in 
patients under 50 years of age in the endemic 
area that we studied. A comparatively high 
incidence of advanced A-V block was observed 
in chronic Chagas” heart disease'”: second 
degree A-V block occurred in 3.5 per cent and 
complete A-V block in 8.2 per cent of the cases 
from the entire group of 683 patients with 
chronic Chagas” heart disease. A particularly 
high incidence (17 per cent) of complete A-V 
block was found in the group of 200 fatal cases. 
Ninety per cent of the cases of complete A-V 
block from this group were 21 to 50 years of 
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Frc. 11. Atypical type of right bundle-branch block, with slurred QRS and delayed intrinsicoid de- 
flection in left precordial leads. From Dias and associates.'º Case no. 247. Aged 60. Aortic and coro- 
nary atherosclerosis. Chronic myocarditis (S. cruzi not found). Positive complement-fixation test 
for Chagas” disease. Autopsy: heart weight 520 Gm.; marked dilatation of all cardiac cavities; left 
ventricular thickness 12 mm. at base and 1 mm. at apex; mural thrombus, endocardial fibrosis, and 
pseudoaneurysm at the apex of left ventricle; diffuse mononuclear infiltration and fibrosis of myo- 


cardium, more severe in the left ventricle. 


age. Normal duration of QRS is unusual in 
cases of complete A-V block; most cases have a 
widened and slurred QRS of the right bundle- 
branch block type, sometimes with high 
voltage. 

Right Bundle-Branch Block. This is the most 
frequent conduction disturbance in chronic 
Chagas" heart disease.'º.12 The high incidence 
of right bundle-branch block contrasts with 
the rarity (2.2 per cent) of complete left bundle- 
branch block. The presence of complete right 
bundle-branch block in patients under 50 years 
of age from endemic areas has a high diagnostic 
value. In the endemic area that we studied, 
Chagas” disease was by far the most common 
cause of right bundle-branch block. In the 
nonfatal group right bundle-branch block was 
found in patients from 6 to 65 years of age, 
but 88 per cent of the cases were in the age 
groups 11 to 50 years. The incidence was only 
slightly higher in the fatal (52.0 per cent) than 
in the nonfatal (46.8 per cent) group of cases. 
However, some types of right bundle-branch 
block had a markedly different incidence in the 
2 groups of cases: the wide S type (types 2 and 


3) was more common in the nonfatal (26.5 per 
cent) than in the fatal (14,5 per cent) group, 
while concordant (type 1) and discordant 
(types 4 and 5) types were slightly, and the 
atypical type of right bundle-branch block 
(fig. 11) distinctly more frequent in the fatal 
than in the nonfatal group of cases. The Rs or 
qR type of QRS in lead I in the atypical type 
of right bundle-branch block may be changed 
to a qRS type when the record is made with 
the patient lying on his right side. Association 
of right bundle-branch block with conspicuous 
slurring of R deflection and delayed intrinsicoid 
deflection, or with a qR type of QRS and high 
R waves in left precordial leads, was more 
common in the fatal group of cases. These 
QRS changes are mostly found in patients 
over 40 and may in some cases be related to 
predominant left ventricular enlargement and 
fibrosis (cases 20, 21, table 4). QRS changes 
suggesting an anterior wall area of myocardial 
necrosis (usually in leads Va, Vs, Vs) was à 
fairly frequent finding in the fatal group 
(fig. 12). Three patients with such QRS changes 
had an area of thinning of the cardiac wall at 
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the apex of left ventricle (cases no. 15, 17, 18), 
but in 3 other cases with similar electrocardio- 
graphic changes myocardial thinning was not 
found (cases no. 5, 10, 19, table 4), The typical 
pattern of myocardial infarction may occa- 
sionally be feund (fig. 13). On a basis of mor- 
phologic analysis of the electrocardiogram, 
primary abnormalities of the final phase of the 
ventricular complex was diagnosed in 5.6 per 
cent of cases in the nonfatal and in 19.5 per 
cent of cases of the fatal group. It was not 
possible to exclude digitalis effect in several 
such cases, 

QRST Changes without Intraventricular 
Block. This group includes chiefly patients of the 
more advanced age groups in whom no ade- 
quate electrocardiographic studies were made. 
Absence of intraventricular block was found in 
44 patients (22 per cent) out of the 200 fatal 
cases; 11 such cases presented A-V block, 
without intraventricular block; the remaining 
33 patients showed no type of heart block. 
If the cases in which more than 1 year elapsed 
between the last electrocardiogram and death 
of the patient are excluded, only 12 cases 
(6 per cent) remain in the group without heart 
block. Nevertheless it may be concluded that 
the absence of conduction disturbances in 
fatal cases of chronic Chagas” heart disease is 
quite uncommon. 

Premature Ventricular Contractions. These 
are common in chronic Chagas! heart disease 
and were observed in 69.0 per cent of the 
patients in the fatal group. They are frequently 
bigeminal, independent of digitalis effect, and 
commonly multiple and polytopic and increased 
in number by effort. Runs of ventricular 
extrasystoles forming bouts of extrasystolic 
ventricular tachycardia (fig. 14) are seen in 
patients with advanced heart disease, particu- 
larly' when under digitalis therapy. More 
prolonged attacks of ventricular paroxysmal 
tachycardia may appear spontaneously or 
under the influence of effort. Patients showing 
polytopic ventricular premature contractions 
are prone to sudden death, Digitalis should be 
employed cautiously. 

Abnormalities of P Waves, Atrial Fibrillation 
or Flutter. A high incidence of marked abnor- 
malities of P waves (23 per cent) and of atrial 
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fibrillation or flutter (16 per cent) was observed 
in the fatal group of cases, in contrast with the 
low incidence of these changes in the nonfatal 
group. The severe prognostic significance of 
atrial fibrillation in chronic Chagas” heart dis- 
ease was pointed out by Chagas.*-7 Its inci- 
dence is higher in the older age groups, but its 
severity is greater in young patients. 

In the autopsy series (table 4) there were 
8 patients with marked abnormalities of P 
waves and 6 patients with atrial fibrillation or 
flutter. No correlation was found between these 
electrocardiographic changes and the presence 
of atrial thrombosis or pulmonary infarcts, 
Cardiac enlargement was present in all the 
cases but varied greatly. Congestive heart 
failure was present in all cases. 


Diagnosis 

Consideration of the possibility of Chagas” 
disease in young or middle-aged patients who 
have been infected with S. cruzi in endemic 
areas of the disease and who present a chronic 
nonvalvular type of heart disease is the first 
prerequisite for a correct etiologic diagnosis. 

The clinical history is of utmost importance. 
Detailed information should be obtained on 
epidemiologic factors operating in the area 
where the patient was born or has lived (exist- 
ence of the insect vectors, the type of house 
the patient has inhabited, the presence of 
bugs in the house, etc.). A history of heart 
disease with congestive failure or sudden 
death in other members of the same family or 
in other young individuals from the same region 
is commonly elicited. Patients with the chronic 
type of heart disease rarely give a clear history 
of the initial stage of the infection, for this 
usually occurs in the first years of life. A com- 
plement-fixation test for Chagas' disease should 
be made in any young or middle-aged patient 
from endemic areas of the disease presenting a 
myocardial type of heart disease, with conduc- 
tion disturbances, ventricular premature con- 
tractions, difíuse enlargement of the heart, 
with or without manifestations of congestive 
heart failure. Complete right bundle-branch 
block and complete A-V block (usually asso- 
ciated with ventricular premature contractions) 
in patients under 50 years, from endemic 
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Frc. 12. Right bundle-branch block with qR in Vs, W shaped in Vs,, and r8 type of QRS in Vs, 
suggesting anterior necrosis. Case no. 10, table 4. Woman, aged 27. There was no local thinning of the 
cardiac wall at the apex of left ventricle. The myocardial lesions in this area were not more severe 


than in other areas of left ventricle. 


areas of Chagas” disease, are more commonly 
associated with chronic Chagas” heart disease. 

It may be assumed that a fairly characteristic 
clinical picture of the cardiopathy with a 
positive Guerreiro-Machado's reaction con- 
stitutes a sound basis for the diagnosis of 
chronic Chagas” heart disease, despite repeat- 
edly negative results of xenodiagnosis.!?. !º In 
13 out of the 21 cases of chronic Chagas” heart 
disease proved at autopsy, the diagnosis was 
made solely on a clinicoserologic basis. In 12 
of these cases xenodiagnosis yielded negative 
results and in some of them repeatedly so. In 
the remaining 8 patients xenodiagnosis was 


also positive. Very rarely the complement-fixa- 
tion test may be negative and the xenodiag- 
nosis may yield positive results. 

In its early stages, chronic Chagas” heart 
disease, in patients under 20 years of age, may 
be difficult to differentiate from rheumatic 
carditis. Loud systolic murmurs due to func- 
tional mitral or tricuspid regurgitation in some 
cases of chronic Chagas' heart disease with 
advanced heart failure may lead to an errone- 
ous diagnosis of valvular heart disease. Coro- 
nary heart disease is the most difficult problem 
in differential diagnosis. Chronic Chagas” 
heart disease occurs in the younger age groups, 


429 





a 
toy 
S 





« y N * ." + " e ac 
O assicos em Doença de Chagas 


1054 CHAGAS" DISEASE 





the patients do not complain of the typical 
precordial pain; the acute, transient injury 
changes of the electrocardiogram are not 
common. In age groups over 50, coronary 
atherosclerosis is commonly associated with 
chronic Chagas! heart disease. High blood 
pressure is unusual in patients with chronic 
Chagas” heart disease. 

At the present stage of our knowledge it 
seems reasonable to assume that in countries 
where Chagas! disease exists in an endemic 
form, such diagnoses as Fiedler's myocarditis, 
chronic myocarditis of unknown etiology, or 
myocardial disease of unknown cause should 
not be made unless Chagas” disease has been 
adequately excluded as a possible etiologic 
factor. 


Clinical Course and Prognosis 


As a rule the heart lesions of chronic 8. 
cruzi infection develop and progress slowly. 


Fra. 13. QRST changes without bundle-branch block. Case no. 6, table 4, aged 26. Marked left axis 
deviation, deep S in Vs, slurred QRS with delayed intrinsicoid deflection in left precordial leads, 
suggesting left ventricular enlargement. QS in Ls, Ls, and Vy, suggesting posterior necrosis. QS in 
Vs and qR from Vito Vs, with ST-T changes, suggesting anterolateral) infarction, There were severe 
chronic and subacute diffuse myocarditis with endocardial fibrosis and mural thrombosis at apex of 
left ventricle. The main coronary arteries were patent and no myocardial infarction was found. 


Even after the manifestations of heart failure 
the patient may survive for a long time. Most 
cases exhibit several bouts of congestive heart 
failure until the condition finally becomes 
irreversible. 

In some patients, usually under 30 years of 
age, the heart condition presents a brief, more 
severe course. Heart failure supervenes earlier 
and has no tendency to reversion. There are 
gross irregularities of cardiac rhythm (ventricu- 
lar extrasystoles, ventricular tachycardia, 
atrial fibrillation) and abnormalities of QRS 
or T waves, without advanced heart block; 
death is due to congestive heart failure, usually 
with pulmonary embolism. In the myocardium 
there are acute and chronic inflammatory 
lesions; the fibrotic lesions are less marked and 
S. cruzi is usually found with less difficulty 
(cases 1, 4, and 6, table 4). Such cases could 
be classified as subacute Chagas” heart disease. 

Approximately 55 per cent of the fatal cases 
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Fra. 14, samgrta arrhythmias resulting in chaotic heart action. 4. Case no. 4, table 4. Woman aged 
20. Sinus rhythm; atrial rate 106. P-R = 0.16 sec. Multiple, polytopic premature ventricular contrac- 
tions, forming bouts of extrasystolic ventricular tachycardia. The patient received small doses of 
digitalis; ectopic contractions disappeared with discontinuance of the drug. Record made 27 days be- 
fore death of the patient. B. Case no. 1732. Man, aged 47. Atrial tachycardia, rate 187. Bouts of 
extrasystolic ventricular tachycardia. Record made 3 days before death of the patient. €, Case no. 
2197. Woman, aged 38. Atrial fibrillation with runs of probably ectopic ventricular contractions (or 
transient left bundle-branch block of variable degrees?) . 
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AGE GROUPS (yoora) 


Fio. 15. Age and sex distribution of 200 fatal cases 
of chronic Chagas" heart disease. 


are in the age groups 21 to 40 (fig. 15). Mor- 
tality is low in patients up to 20 years of age. 

Prognosis is difficult. Sudden and unexpected 
death is very common in this cardiopathy. Pa- 
tients with moderately advanced heart damage 
and without heart failure may die unexpect- 
edly. Complete A-V block, some types of right 
bundle-branch block, frequent, polytopic ven- 
tricular premature contractions, ventricular 
tachycardia, QRS abnormalities suggesting an 
area of myocardial necrosis, marked enlarge- 
ment of the heart, and signs of heart failure are 
of severe prognostic significance. 


Pathology 


The cardiac lesions of Chagas” disease were 
initially described by Vianna? Chagas,º:8 
Torres, and Mazza?! in fatal cases of 
American try panosomiasis. The chief anatomic 
findings included enlargement of all the cardiac 
cavities; hypertrophy of the heart; a diffuse 
inflammatory process of the myocardium (oe- 
casionally involving the parietal endocardium? 
with diffuse fibrosis and infiltration by lym- 
phocytes, macrophages, and plasma cells, and 
in some cases eosinophils and polymorphonu- 
clear neutrophils; areas of waxy degeneration 
of myocardial fibers and the presence of leish- 
manial forms of S. cruzi in myocardial fibers. 


The condition has been described*- 8 as an iso- 
lated myocardial disease, without involvement 
of the valvular endocardium or the large 
vessels, 

The number of published autopsy cases of 
chronie Chagas' heart disease with the presence 
of S. cruzi in the myocardium is small. The 
pathologic picture of this condition is still only 
incompletely known. 

The chief clinicoanatomic findings in our 
series of 21 cases with the presence of S. cruzi 
in myocardial fibers are shown in table 4: 

1. Heart weight was increased in all cases. 
Dilatation of all cardiac cavities was pro- 
nounced in most cases, particularly the right 
ventricle and the right atrium. Left ventricular 
thickness exceeded 15 mm. in 2 cases. 

2. Circumscribed areas of endocardial fibrosis 
(fig. 164) in the left ventricle were present in 
15 cases, its localization being as follows: apex 
8 cases, base 3 cases, apex and base 4 cases, In 
3 of these cases there was also endocardial fibro- 
sis at the apex (1 case) or base (2 cases) of the 
right ventricle. 

Mural thrombus in different stages of organi- 
zation (fig. 16B) at the apex of left ventricle was 
found in 11 cases. In 7 cases a circumseribed 
area of thinning of the apical portion of the left 
ventricle, constituting a pseudoaneurysm of 
the apex, was present. Mural thrombus at the 
right atrium or right atrial appendage was 
found in 7 cases, with endocardial fibrosis in 5. 

3. A disseminated inflammatory process of 
the myocardium (fig. 16C) involving all the 
cardiac walls and septum, sometimes extending 
to the parietal endocardium, was found in all 
the 21 cases. 

The cellular infiltration was diffuse and focal 
and consisted chiefly of lymphocytes, plasma 
cells, and macrophages; eosinophils and poly- 
morphonuclear neutrophils were also present. 
In 4 cases the myocarditis could be classified 
as subacute (cases no. 4, 6, 10, 12). A “granu- 
lomatous form” of myocarditis was present in 
5 cases (no, 4, 5, 11, 14, 16). Collections of lym- 
phocytes and plasma cells in the epicardium 
(fig. 16D) were seen in some cases. 

Focal and diffuse fibrosis of the myocardium 
was present in all cases, its intensity varying, 
in different cases and in the same case from one 
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Fra. 16. Hegart sections from patients with chronic Chagas” heart disease (table 4). 

A, Case no. 1. Endocardial fibrosis. Note myocardial fibrosis at subendocardial areas (Masson stain X 54). 
B. Case no. 16. Endocardial fibrosis and mural thrombosis in different stages of organization at apex of left ven- 
tricle (Masson stain X 54). C. Case no. 6. Diffuse infiltration and fibrosis of myocardium. This aspect is seen in 
most sections of myocardium in cases of chronic Chagas” heart disease (H & E X 112). D. Case no. 8. Collection 
of lymphocytes, macrophages, and plasma cells in epicardium (H & E X 112). E. Case no.4. A transverse section * 
of a myocardial fiber containing leishmanial forms of S. cruzi. F. Case no. 4. Leishmanial forms of S. cruzi in 
myocardium phagocyted by macrophages. Some polymorphonuclear cells are seen in the cellular exudate. 
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area to another. Vibrosis was conspicuously 
more severe in the left ventricle followed in 
order of frequency by the right ventricle and 
the right atrium. The Jess severe lesions were 
found in the left utrium. In 3 cases (no. 1, 16, 
20) the fibrosis in the left ventricle was pre- 
ponderantly subendocardial, 

Leishmanial forms of S. cruzi in myocardial 
fibers (fig. 16) were found in all the 21 cases; 
occasionally the parasite may be seen pha- 
gocyted by macrophages (fig. 16P). In 3 cases 
the parasite was found without difficulty on 
microscopice examination of the heart; in the 
remaining cases a time-consuming search was 
necessary. In no case was S. cruzi found in any 
other tissue but the myocardium. 

4. Aortic and coronary atherosclerosis was 
conspicuous in the majority of the patients 
over 40 ycars of age. In some of them severe re- 
duction of the lumen of the coronary urteries 
was present; in others the atheroselerotic le- 
sions were mild, 

Obliterative changes of the small and me- 
dium-sized branches of coronary arteries, with 
reduction of the vascular lumen, were present 
in various cases in the younger age groups. 
Thickening of the intima and edema or hyper- 
trophy of the media was present in such cases. 

Venous congestion and dilatation of eapil- 
laries, sometimes with extravasation of red 
blood cells into the myocardium, were found 
in most cases. Large thin-walled blood vessels, 
particularly in arcas of extensive myocardial 
fibrosis, occasionally were observed. 

5. Myocardial ischemia is probably an impor- 
tant mechanism in the development and pro- 
gression of chronic Chagas” heart discase, In 
the enlarged heart, the vascular lesions and the 
dynamic factors usually operating in this con- 
dition (reduced systolic and pulse pressures, 
diminution of the capacity of the myocardium 
to raise systolic pressure, occurrence of frequent 
cectopic inefficient contractions) may result in 
coronary insuficieney. Local endocardial thick- 
ening, disturbed myocardial nutrition through 
the Thebesian vessels, and blood stagnation in 
the venous vessels of the heart have been 
claimed! to play major roles in the production 
of the ischemic myocardial lesions. 


Treatment 


No drug has yet been found to be entirely 
effective against 5. cruzi infection. A d-amino- 
quinoline derivative* und a sulfurated avseno- 
benzolf are claimed= to possess trypanocidal 
effects on the circulating forms, but not on the 
intracellular forms of S. cruzi and to exert 
favorable effects on the evolution of some mani- 
festations of the acute infection, Trials om ex- 
perimentally infected dogs seem to show that 
a sulfurated arsenobenzol derivativel may 
destroy the blood forms of S. cruzi but does 
not prevent the development of chronic hewrt 
disease in these animals.'º Various other drugs 
have been tested'* without encouraging results. 


Summany AND CONCLUSIONS 


“Vriatomid bugs, infected with Nehizotry- 
panum cruzi, are widely distributed in this 
hemisphere, extending from the United States 
to Argentina. Our knowledge of the incidence 
and severity of human infection with 5. cruz? 
in most of the large endemic arcas is still incom- 
plete. In the present state of our knowledge, 
Chagas” discasc should be considered as aum es- 
sentially cardiotropie infection, caused by 5. 
cruzi, having an acute period with multiple, 
reversible manifestations due to involvement 
of various tissues and organs. The heart is 
affected m the majority of cases. A prolonged 
chronic course follows, with late manifestations 
of progressive heart involvement (chronie 
Chagas” heart disease). There is no definite 
proof as yet whether esophageal involvement 
(cardiospasm), which occurs so frequently in 
some endemie areas of Chagas" disease, is re- 
lated to chronic S. cruzi infection. 

Acute Chagas" heart disease may be defined 
as a reversible type of parasitic heart discase, 
caused by acute S. cruzi infection, oceurring 
predominantly in infancy and childhood and 
anatomically characterized by an acute, diffuse, 
usually severe, specific myocarditis that even- 
tually leads to heart failure without conspieu- 
ous irregularities of the cardiac rhythm, 

* 7602 (Ac), Bayer 
1 9736 (As), Bayer 
1 Spirotrypan (Farbwerke-Hocchst AG.) 


LARANJA, DIAS, NOBREGA, AND MIRANDA 1059 


Our present concept of chronic Chagas" heart 
discase is that of a progressive, usually severe 
type of heart discasc, related to chronic 5. 
cruzi infection, preponderantly affecting males 
in the 20- to 50-ycar age groups, manifested 
elinically by the almost constant occurrence of 
disturbances in the formation and conduction 
of the cardiac stimulus and by congestive heart 
failure. Anatomically widespread inflammatory 
chunges of the myocardium are usually accom- 
panied by cireumseribed lesions of the parietal 
endocardium and by slowly developing ischemie 
myocurdial changes. 


SUMMALHO EN INTERLINGUA 


Segarabeos del genero Triatoma, inficite con 
Schizolrypanum eruzi, se trova extensemente 
distribuite in Je Americas inter le Statos Unite 
e Argentina. Nostre cognoscentias del inciden- 
tia e del severitate de infectiones de humanos 
con 8, cruzi im le majoritate del grande areas 
endemie es uncora incomplete. Super le base 
de nostre cognoscentias currente, morbo de 
Chagas debe esser considerate como um in- 
fection  essentialmente cardiotropic, causate 
per S. cruzi, e characterisate per un periodo 
acute con multiple revertibile manifestutiones 
que resulta del implication de varie histos € 
organos. Le corde es aficite in le majoritate del 
casos. IL seque un prolongate curso chronic, con 
tardive manifestationes de un progressive im- 
plication del corde (chronic morbo cardiac de 
Chagas). Il existe non ancora ulle prova definite 
que le implication esophagee (cardiospasmo), 
que oceurre si frequentemente in certe areas 
endemice de morbo de Chagas, es conneetite con 
infection chronic per S, cruzi. 

Acute morbo cardiac de Chagas pote esser 
definite como un typo revertibile de parasitie 
morbo cardiac, causate per acute infection per 
S. cruzi oceurrente predominantemente im in- 
fantes e juveniles, ce characterisate anatomi- 
camente per un acute, diffuse, e usualmente 
sever myocarditis specific que resulta in le 
curso del tempore in disfallimento cardiac sin 
conspicue irregularitates del rhythmo cardiac. 

Nostre currente concepto de chronic morbo 
cardiac de Chagas es le concepto de un progres- 
sivc e usualmente sever type de morbo cardiac, 


connectite con infection chronie per S. cruzi, 

afhciente preponderantemente masculos del 

gruppos de ctate inter 20 e 50 annos, € mani- 
feste clinicamente per le quasi constante oceur- 
rentia de disturbationes in le formation e le 
conduction del stimulo cardiac e per congestive 
disfallimento cardiac. Anatomicamente extense 
alterationes inflammatori del myocardio es 
usualmente accompaniate per circumseripte 
lesiones del endocardio parietal e per le lente 
disveloppamento de ischenie alterationes myo- 
cardial. 
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Following his marriage Withering began to cast about for a mote profitable practice since Ins 
income did not exceed £100 a year When, therefore, he received an unexpected letter in February 
of 1775 from Erasmus Darwin telling him of the death of Dr. Small of Birmingham and suggest 
ing that there was thus a good opening for a competent young prectitioner in the bnsy Midland 
metropolis, he accepted the proposal with enthusiasm. Later in the year he wu appointed q junio! 
assistant to Dr. John Ash of the General Hospital. He started in practice in Mav and moved Ins 
family to Birmingham later in the veur 

Withering's success in his new environment was immediate. Not only was he takem into social 
and intellectural circles, but his practice quickly grew to one bringing im am income of LIOOO a 
vear, later £2000, an enormous sum for those days -and this despite the fact that he held a daily 
free clinic for the poor at the General Hospital and is suid to have treated three housand enct 
annually without charge. He was sought as a consultant from all over the Midland und western 
counties. He also began to conduct a huge vorrespondence with distinguished personages velo wrote 
for mediral counsel. One such request came from Paris from no less q person than Benjamin Prsmklim 
who songht advice about treating his “bladder stone.” 

In the year 1785 Withering made a record of the distances he had travelled for consultation anel 
tound that it added up to 6,303 miles—not far perhaps for these davs, bur for the horsedenen 
vebicies and bad country roads of the eigtiteenth century it was ao astónishing feat But the tino 
was not wasted, for he oceupied himself during his long jourmevs in making hos elimenh notes cul 
exununing specimens of his plants and minerais —Jogx FP. Frcrox. The Place of Who a Withecma 
po Sente Medicine. J. Mist. Med, & Allied se, 8; x, 1953 
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Cardiopatia Chagásica: cinquenta anos depois, um novo olhar 
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Instituto de Pesquisas Clinicas Evandro Chagas/Fiocruz 


José Antonio Marin-Neto 
Divisão de Cardiologia, Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto/USP 


Tarefa difícil a de analisar criticamente, mais de cinquenta anos após sua publicação, 
um estudo que permanece como marco decisivo na fascinante trajetória médico-científica 
de cem anos de descoberta da doença de Chagas. Entretanto, dado o valor do trabalho que 
embasou tal publicação, revisá-lo, mesmo agora, ainda reúne vasto potencial de aprendizado 
e estímulo ao avanço dos conhecimentos de tão intrigante enfermidade. Mas é necessário 
ressaltar que essa trajetória iniciou-se de forma absolutamente singular na história da 
medicina. Em 1909, Carlos Chagas descrevia um novo agente mórbido, o Tivpanosoma cruzi; 
o principal mecanismo de transmissão aos humanos, pela via vetorial; noções iniciais de 
sua imensa dimensão epidemiológica; e muito das manifestações clínicas de uma doença 
inteiramente desconhecida até então — a qual, longe de constituir raridade, afligia milhões de 
seres humanos (Chagas, 1909). Curiosamente, essa primeira publicação de Carlos Chagas não 
é citada no artigo de Francisco Laranja, Emmanuel Dias, Gerard Nóbrega e Aloisio Miranda 
(Laranja et al., 1956). À parte alguns outros importantes desenvolvimentos científicos na 
década de 40, a publicação de Laranja e colaboradores pode ser considerada entre as mais 
expressivas contribuições científicas que culminariam no resgate da relevância médica e social 
da doença de Chagas, desde o relativo ostracismo em que permaneceu por algumas décadas. 
Aliás, os autores têm perfeita consciência dessa transição conceitual, quando ressaltam que 
“O conceito de doença de Chagas como uma rara afecção aguda era geralmente aceito”, 


“() real significado médico e social dessa infecção endêmica não era reconhecido”. 


porém 
statação ainda se 


Além de corretamente aplicada à situação então vigente, esta última con 
mostra tristemente verdadeira, com a doença relegada à categoria das negligenciadas pela 


comunidade médico-cientifica. 
Também é impressionante verificar como, com poucas exceções, Os conceitos emitidos 
pelos autores, com base em suas observações e descrições de milhares de pacientes, cont- 
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nuam a se mostrar válidos. mais de cingúenta anos após sua publicação. Uma dessas 
exceções reside na relutância em vincular à etiologia da doença de Chagas a ocorrência 
da esofagopatia, atribuída ao espasmo do cárdia. Em 1956, havia apenas a sugestão dessa 
associação etiológica, quando se dizia que “até 97% dos pacientes com cardioespasmo 
em certas áreas do Brasil também possuíam sorologia positiva para a presença do T cruzi 
(reação de Guerreiro-Machado) e mesmo alterações eletrocardiográficas comumente 
associadas à cardiopatia chagásica crônica”, mas, surpreendentemente, conclui-se que “uma 
possível ligação etiológica chagásica entre as patologias cardíacas e digestivas requeriam 
investigações adicionais”. 


Ainda a título de exemplificação das raras circunstâncias em que a abrangência clínica 
dos autores não foi absoluta, pode-se questionar a inadequada abordagem do diagnóstico 
diferencial com a coronariopatia obstrutiva. Entretanto, mesmo sem menção específica ao 
sintoma anginóide (que se sabe acometer pelo menos 20-30% dos cardiopatas chagásicos 
crônicos) (Marin-Neto et al., 2007) e sem valorizar as alterações eletrocardiográficas com- 
patíveis com necrose miocárdica nesse contexto, acertadamente os autores registram que 
“esse é o diagnóstico diferencial mais dificil a ser efetuado”. 


Essas escassas noções imperfeitas não desmerecem o valor das inúmeras e inequivocas 
demonstrações da clarividência dos autores naquele artigo, mesmo passado tanto tempo 
desde sua publicação. Os resultados acumulados de novas pesquisas, aliados a inovações 
tecnológicas e a armamentários estatísticos elaborados, continuam a sedimentar-se no 
terreno científico fertilizado. Salvaguardadas as limitações da época, os aspectos clínicos, 
radiológicos, eletrocardiográficos e patológicos descritos mantém o seu valor, e ainda 
se consagram em nossos dias, agora comprovados por modelos matemáticos e números 
eloquúentes. Se Laranja e colaboradores demonstravam seus resultados de forma meramente 
descritiva, a verdade essencial do que descreveram hoje se embasa por intervalos de 
confiança, p estatisticamente significativos e modelos matemáticos de risco ou sobrevida, 
muitas vezes reunindo essas evidências em revisões sistemáticas e metanálises (Mady et 
al., 1994; Rassi Jr., Rassi & Rassi, 2007; Salles et al., 2003; Rassi Jr. et al., 2006). No entanto, 
se não conviveram com a época da medicina baseada em evidências — que, temos que 
reconhecer, às vezes é limitada pela ditadura de números e valores de p, em nada podemos 
desmerecer a importância de suas informações, que apesar de frágeis para os parâmetros 
vigentes permanecem corretas € nos fazem questionar inclusive a irrestrita confiança por 
vezes depositada nos atuais modelos de validação científica. 


EPIDEMIOLOGIA 


Historicamente, a doença de Chagas acometia pacientes restritos a áreas rurais da 
América Latina, onde as precárias condições habitacionais permitiam amplo contato com o 
triatomíneo infectado. O recente controle parcial da transmissão vetorial em alguns países 
da América Latina (Uruguai em 1997, Chile em 1999 e Brasil em 2006), a obrigatoriedade 
das reações sorológicas no contexto transfusional na década de 80 e as correntes migratórias 
urbanas e para fora da América Latina mudaram o perfil epidemiológico da doença (Dias, 
2007). Um novo conceito de distribuição da doença de Chagas no mundo globalizado 
se estabeleceu por sua verificação em larga escala nos EUA, inclusive com alguns casos 
autóctones, gerando a obrigatoriedade do controle transfusional naquele país desde 2006 
(Bern et al., 2007), além da disseminação em países da Europa, como a Espanha (Gascon 
et al.. 2007), e mesmo em locais distantes como o Japão (Takeno ct al., 1999). Novas e 


surpreendentes formas de transmissão, como as ocorridas a partir de transplantes de órgãos 
(Bern et al., 2007), são descritas em todo o mundo. 


No Brasil, mesmo após o controle da transmissão vetorial pelo Tivatoma infestans, 
vivemos o que se pode chamar de uma endemia urbana. Áreas antes preservadas como a 
Amazônia já apresentam casos autóctones (Xavier et al., 2006), e são também consideradas 
endêmicas. Além disso, números crescentes de surtos por transmissão oral têm ocorrido na 
Amazônia e no sul do país (Pinto et al., 2008; Tatto et al., 2007). A forma aguda sobrevive 
nesses casos de transmissão oral, que se apresentam com particularidades, como a gravidade 
maior associada ao maior inóculo e manifestações menos usuais como o tamponamento 
cardiaco (Pinto et al., 2008). 


CLÍNICA 


Impressionante a preciosidade das descrições da fase cardíaca crônica com suas variadas 
manifestações eletrocardiográficas, radiológicas e clínicas, com bradi e taquiarritmias, morte 
súbita e insuficiência cardíaca. Apesar de descrita a possibilidade de formação de trombos 
intracavitários, o acidente vascular encefálico tromboembólico não foi realçado por Laranja e 
seus colaboradores. Hoje reconhecemos ter essa complicação da doença de Chagas significado 
extremamente importante, seja pela mortalidade a ela associada ou pela grave limitação 
funcional imposta aos sobreviventes (Sousa et al., 2008). 


Os autores já compreendiam que as diversas alterações eletrocardiográficas se associavam 
a significados prognósticos distintos. Por exemplo, apesar de o bloqueio de ramo direito 
ser bastante frequente e isoladamente benigno, correlacionava-se a desfecho fatal quando 
associado à fibrose em parede anterior. Da mesma forma, arritmias ventriculares complexas 
eram comuns em pacientes com insuficiência cardíaca. Com base na evolução das noções 
já expostas naquele trabalho, hoje conhecemos modelos estatísticos que associam cada uma 
das alterações eletrocardiográficas da cardiopatia chagásica a um significado prognóstico, 
traduzido por disfunção miocárdica moderada a grave, permitindo o início do tratamento 
dos pacientes por ela acometidos, mesmo quando não há a informação mais refinada do 
ecocardiograma (Sousa et al., 2001). A incorporação desse método, não disponível à época 
de Laranja, constituiu fundamental recurso para o entendimento da fisiopatologia e 
para embasar medidas terapêuticas precoces na evolução natural da doença. Foi possível 
verificar in vivo as alterações primeiramente descritas como aspectos patológicos, que tão 
caracteristicamente assinalam o caráter segmentar inicial da disfunção ventricular na doença 
de Chagas. De forma intrigante, no trabalho de Laranja e colaboradores não se destacou a 
lesão mais típica, inapropriadamente chamada de “pseudo-aneurisma” apical. 


Em nosso tempo, o ecocardiograma tornou-se indispensável para o diagnóstico diferencial 
com outras cardiopatias, definindo o tipo de acometimento miocárdico (difuso ou segmentar). 
o grau de disfunção ventricular sistólica e diastólica, além da presença de complicações 
como trombos intracavitários e regurgitações valvares associadas (Acquatella, 2007) e, mais 
recentemente, avaliação do grau de assincronismo intra e interventricular. Deve-se, no 
entanto, lamentar que, em muitas circunstâncias, à ecocardiografia tenha negligenciado 
a avaliação da função ventricular direita, concentrando-se quase que exclusivamente no 
ventrículo esquerdo. Isso explica parcialmente que a relevância do comprometimento daquela 
câmara tenha sido mais precocemente detectada com o método da angiocardiografia nuclear 
(Marin-Neto & Andrade, 1991) e esclarece o mecanismo da congestão sistêmica assinalada 
por Laranja e colaboradores em chagásicos com insuficiência cardiaca. 
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TRATAMENTO 


Não houve mudança no tratamento etiológico da doença de Chagas nestes últimos 
cinquenta anos, e ainda persiste a dúvida sobre os benefícios do benzonidazol na fase crônica 
da cardiopatia chagásica. Está em andamento grande estudo clínico randomizado, de 


benzonidazol versus placebo (Benefit), envolvendo diversos pesquisadores da América Latina 
(Marin-Neto et al., 2008). 


Os grandes avanços da nossa época são associados ao tratamento da insuficiência cardíaca. 
estendendo-se empiricamente aos chagásicos os benefícios da terapia tríplice com inibidores 
da enzima conversora de angiotensina, -bloqueadores e espironolactona, além do claro 
benefício do transplante cardíaco (Bochi & Fiorelli, 2001), antes proscrito para a cardiopatia 
chagásica: também há substanciais recursos para controle de taqui e bradiarritmias, com 
uso de marca-passos e desfibriladores implantáveis, com ou sem terapia de ressincronização, 
e possibilidade de ablação de arritmias ventriculares complexas, em casos selecionados. 
Esperamos com isso reduzir a morbimortalidade desta doença que completa cem anos de 
descoberta, mas que, infelizmente, permanece negligenciada. É imperativo, sobretudo, 
manter em foco a noção de acometimento muito predominante em populações de origem 


humilde e menos abastadas, que hoje se espalham ao redor do mundo em busca de melhores 
condições de sobrevida. 
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Caos 


Revisitando os Achados do Centro de Estudos e Profilaxia da 
Moléstia de Chagas do Instituto Oswaldo Cruz em Bambuí, MG: 
desafios ainda atuais na compreensão da cardiomiopatia chagásica 


Joseli Lannes-Vieira 
Laboratório de Biologia das Interações, Instituto Oswaldo Cruz 
Programa Integrado de Doença de Chagas (PIDC/Fiocruz) 


Hoje, sabe-se que à importância médica da tripanossomiase americana precedia a sua 
descoberta por Carlos Chagas em 1909 (Chagas, 1909), pois foram descobertas múmias 
apresentando sinais clínicos e material genético do Tiypanosoma cruzi datadas de 9.000 anos 
(Araújo et al., 2009). Contudo, o reconhecimento pela comunidade científica e pela sociedade 
da importância médica e social da doença de Chagas somente foi possivel após o trabalho 
resultante de um esforço coletivo. Esse trabalho foi iniciado por Carlos Chagas, ao descrever 
o agente etiológico (Tivpanosoma cruzi), seu vetor, inseto da família Reduvidae, o ciclo do 
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parasito e as principais características clínicas da nova doença, e encontrou sustentação e 
validação nos trabalhos desenvolvidos por Emmanuel Dias, Francisco Laranja e colaboradores 
nas décadas de 40 e 50, que culminaram com a publicação do artigo de revisão por Laranja e 
colaboradores em 1956. 


Chagas descreveu as principais características da fase aguda da tripanossomiase 
americana (Chagas, 1909, 1910, 1911, 1916), mostrando que esta nova entidade nosológica 
apresentava um perfil peculiar de sinais clínicos, tais como distúrbio de excitabilidade 
cardíaca, distúrbios de condução e bloqueio cardíaco completo, delineando, assim, à forma 
cardiaca da tripanossomiase americana (Chagas, 1911). Nos anos seguintes, Chagas e Villela 
(1922), utilizando o então recentemente descrito método não invasivo de acesso € registro 
da atividade elétrica do coração (eletrocardiografia), assim como parâmetros bem descritos 
para caracterização das alterações cardíacas, descreveram os perfis eletrocardiográficos 
da fase aguda e crônica em pacientes infectados pelo T cruzi. Contudo, nesse trabalho o 
reduzido número de pacientes levou a questionamentos sobre a relação entre os achados 
clínicos e a presença da infecção pelo parasito, assim como sobre a relevância epidemiológica 
da tripanossomíase americana (Laranja et al., 1956). Os importantes trabalhos de Mazza 
(1949) e Romaiia (1935), desenvolvidos na Argentina, levaram à identificação da fase aguda 
de modo completo, incluindo o sinal de porta de entrada do parasito pela mucosa ocular, 
conjuntivite esquizotripanósica, posteriormente denominado sinal de Romania. Esse sinal 
clínico levou à identificação da infecção chagásica aguda em 15 países da América Latina 
no periodo de 1913 a 1945 (Laranja et al., 1956), mostrando que a infecção pelo 7: cruzi era 
amplamente disseminada nesta região. Contudo, inúmeros questionamentos, incluindo os 
de autoridades da Saúde e membros da Academia de Medicina, sobre a importância médica e 
epidemiológica da fase crônica da doença permaneceram (Laranja et al., 1956). Foia partir da 
criação do Centro de Estudos e Profilaxia da Moléstia de Chagas, posto avançado do Instituto 
Oswaldo Cruz (IOC) criado em 1943 na cidade de Bambui, Minas Gerais, coordenado por 
Emmanuel Dias, que a real situação epidemiológica e a importância social da doença crônica 
começaram a ser descortinadas, levando à definição da forma cardíaca crônica da doença de 
Chagas como uma entidade clínico-anatômica distinta. 


O Centro de Estudos em Bambuí contava com equipe multidisciplinar, incluindo cardiolo- 
gista (Francisco Laranja), infra-estrutura e equipamentos para estudos eletrocardiográficos e 
capacidade de realização de provas sorológicas de Guerreiro-Machado (“calibrado por mais 
de 250 casos diagnosticados parasitologicamente”). Principalmente, contava com o afinco 


de pesquisadores dedicados a responder perguntas herdadas de Carlos Chagas, tais como à 
importância epidemiológica e social da doença de Chagas. 


Nos cerca de dez anos de estudos feitos em Bambuí (localidade que na época contava 
com 26.913 habitantes), foram estudados 235 casos de fase aguda, com acompanhamento 
eletrocardiográfico, observadas 22 mortes (taxa de mortalidade de 9,4%) devidas a insuficiência 
cardíaca congestiva, convulsões e infecções associadas, notando 


: j -se a maior gravidade e 
mortalidade em crianças, 


que em muitos casos apresentavam meningoencefalite (Laranja 
et al.,1956). Interessante notar que à meningoencefalite é a principal manifestação clínica 
observada nos casos de infecção pelo T cruzi associada à imunossupressão, como a infecção 
pelo vírus da imunodeficiência adquirida (HIV), o que levou a Organização Mundial da Saúde 
(OMS) a considerar a doença de Chagas como uma infecção oportunista na síndrome da 
imunodeficiência adquirida (Aids) (Vaidian, Weiss & Tanowitz, 2004). Por outro lado, segundo 
os dados atuais do Mimistério da Saúde, com marcante queda em casos agudos por transmissão 
vetorial após o sucesso do controle do principal vetor no Brasil (Dias. 2007). dos 2.476 casos 


agudos notficados 85 foram a óbito, no período 2001-2006, em todas as regiões do território 
brasileiro (Ministério da Saúde, 2009), com taxa de mortalidade de 3,8%, ainda muito elevada. 
Em muitos casos, a demora do diagnóstico. e consegiente tratamento, pode ter contribuído 
para a alta mortalidade na fase aguda, o que reflete a necessidade de método adequado para o 
diagnóstico sorológico eficiente e rápido dessa fase da infecção (Coura, 2007). 


Como resultado dos estudos realizados em Bambuí, com uso da sorologia e dos exames 
eletrocardiográficos foi possívela identificação da cardiopatia chagásica, com suas formas oligo 
e assintomáticas (Prata, 2009). Vários foram os trabalhos publicados a partir desses estudos 
(Dias, Laranja & Nóbrega, 1945; Dias & Laranja, 1948; Laranja, Dias & Nóbrega, 1948). 
culminando em 1956 com a revisão intitulada “Chagas disease: a clinical, epidemiologic, and 
pathologic study” publicada no volume 14, páginas 10.35 a 1.060, da Circulation, periódico 
oficial da American Heart Association, ainda hoje a revista de maior impacto (e maior fator 
de impacto) na pesquisa em cardiologia. 


Na resenha apresentada neste volume por Andrea Silvestre de Sousa e José Antônio 
Marin-Neto, os diversos aspectos das alterações clínicas, com ênfase na cardiopatia aguda e 
crônica, foram revistos e contextualizados de forma crítica à luz dos conhecimentos atuais. 
Assim, nesta resenha, a ênfase recairá sobre alguns aspectos gerais da patologia e, principal- 
mente, os aspectos patogênicos dos achados revistos por Laranja e colaboradores, assim como 
sua contextualização atual. 


No trabalho, Laranja, Dias, Nóbrega e Miranda descrevem as três fases, até aquele mo- 
mento, do estudo da doença de Chagas: a descoberta por Carlos Chagas: o período de 
caracterização da fase aguda 1913-1943, com as contribuições de Chagas (1909, 1911, 1916), 
Vianna (1911) e Torres (1915, 1917), assim como dos médicos argentinos Mazza e Romana; os 
cerca de dez anos após a criação do Centro de Estudos do IOC em Bambuí, com a confirmação 
e considerável extensão dos dados originais de Chagas em pacientes crônicos, a caracterização 
das formas clínicas e estudos epidemiológicos e sorológicos. 


Como um dos resultados dos estudos de Bambui, o emprego de testes sorológicos (reação 
de Guerreiro-Machado), associado às características clínicas, permitiu a criação de uma 
base confiável para o diagnóstico da forma crônica cardíaca doença de Chagas (Laranja 
et al., 1956). De modo interessante, Laranja e seus colaboradores indicavam a necessidade 
da realização de inquéritos (entomológicos e de diagnóstico humano) que permitissem 0 
real dimensionamento do significado da doença de Chagas no continente americano. Foi 
somente no período de 1975 a 1980 que o primeiro Inquérito Nacional de Prevalência, com 
sistematização das metodologias epidemiológica e sorológica, foi realizado no Brasil. Nesse 
inquérito utilizou-se o método sorológico de hemaglutinação e coleta de sangue em papel de 
filtro, técnicas mais simples e confiáveis do que a complexa reação de Guerreiro-Machado 
(Dias & Prata, 2007). O estudo realizado em localidades com mais de 2.500 habitantes 
revelou uma prevalência global de 4,2% de infecção pelo T cruzi, mostrando que naquele 
momento cerca de quatro milhões de brasileiros estavam infectados, com taxas muito altas 
em alguns estados, como Minas Gerais é Rio Grande do Sul (8.8%), Goiás (7,4%), Distrito 
Federal (6,1%), Sergipe (6%) e Bahia (5,4%). Esse inquérito teve papel fundamental na 
priorização e no desenho das estratégias de controle da endemia no Brasil, que resultaram no 
controle do principal vetor da doença de Chagas (Triatoma infestans) em 2006 (Dias, 2007). 
Inquérito sorológico mais recente, em crianças abaixo de 5 anos de idade, revela, ainda de 
forma preliminar (com análise de quase cem mil amostras), 0,021% de prevalência, havendo 
positividade em apenas seis estados (CE, PB, AL, BA, MG e R$), o que indica o sucesso 
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do controle do vetor e a quebra da transmissão vetorial e reforça a necessidade de que a 
vigilância entomológica seja mantida (Dias & Prata, 2007). 


O estudo da fase crônica em 1.340 pacientes, com acompanhamento eletrocardiográfico. 
mostrou que a infecção e a doença não faziam distinção entre sexos (650) homens e 690 
mulheres). Ainda que faltem estudos estatísticos no trabalho de Laranja e colaboradores 
(mudança nos estudos médicos adotadas somente algumas décadas depois), a análise dos 
gráficos mostra maior frequência de envolvimento cardíaco em homens nas faixas etárias 
compreendidas entre 20 e 50 anos e equalização nas faixas etárias acima de 50 anos de 
idade (Laranja et al., 1956, figuras 7 e 8). De forma interessante, estudos recentes véem 
demonstrando que a presença de estrogênio é um fator protetor para cardiopatias (Babiker er 
al., 2002), incluindo a cardiopatia chagásica (Souza et al., 2001). 


Na revisão de Laranja e colaboradores, o Tiypanosoma cruzi (ainda referido como 
Schizotrypanum cruzi) é apresentado como agente etiológico relacionado às manifestações 
clínicas, corroborando as observações iniciais de Chagas (1909, 1911). Chagas e Villela 
(1922), Vianna (1911) e Torres (1917). O encontro de formas amastigotas do T cruzi 
foi registrado em todos os casos estudados de fase aguda (19 dos 22 óbitos registrados 


no período), associado à miocardite ativa com presença de infiltrados inflamatórios 
predominantemente mononucleares. 


Somente três décadas depois, as observações originais de Chagas, mostrando distúrbios 
cardíacos em pacientes cronicamente infectados pelo T cruzi, foram experimentalmente 
reproduzidas em cães e confirmadas em grande número de pacientes (Laranja, Dias & 
Pellegrino, 1950; Laranja et al., 1950, 1956). No estudo realizado por Laranja e colaboradores. 
em todos os 21 casos estudados observou-se aumento do peso cardíaco, com dilatação das 
cavidades cardíacas, Também nesse estudo, os dados originais de Chagas em cardiopatas 
crônicos, detectando ninhos de amastigotas em cardiomiócitos e parasitos fagocitados por 
macrófagos (Chagas, 1916: Chagas & Vilella, 1922), foram confirmados em todos os 21 casos 
com quadro de cardiomiopatia crônica (CCC) estudados, ainda que fosse uma atividade que 
consumisse muito tempo em observações microscópicas. As alterações histopatológicas no 
tecido cardiaco de pacientes cronicamente infectados foram bem caracterizadas, mostrando 
que tais pacientes apresentam infiltrados inflamatórios difusos e focais, com o predomínio 
de linfócitos, plasmócitos e macrófagos, mesmo que eosinófilos e neutrófilos sejam também 
encontrados. Além disso, fibrose focal e difusa do miocárdio foi encontrada em todos os casos 
estudados, variando de um caso para o outro e em um mesmo caso, de uma região do tecido 
para outra (Laranja et al., 1956). Nesse estudo, foi sugerido que a isquemia do miocárdio 
é uma das principais causas do desenvolvimento e progressão da doença cardíaca crônica 
na infecção chagásica. Contudo, nessa revisão os autores não tecem considerações maiores 
sobre a patogenia da CCC. Cerca de quarenta anos antes, Chagas havia compilado seus 
estudos histopatológicos, em casos agudos e crônicos humanos e em modelos experimentais, 
propondo que os mecanismos patogênicos que levam às manifestações cardíacas seriam 
intenso parasitismo associado à intensa miocardite na fase aguda e persistência do parasito, 


ainda que para encontrá-lo fosse preciso maior tempo de estudo do material, paralela à 
inflamação na infecção crônica (Chagas, 1916). 


Ainda que o trabalho de Laranja e colaboradores reafirme esses achados. mostrando a 
coexistência do parasito e da inflamação em todos os pacientes CCC estudados. de modo 
intrigante, durante as décadas seguintes cientistas eminentes não encontraram o parasito 
nas lesões cardíacas na maioria de casos crônicos da doença de Chagas. Além disso, os 
achados de tais cientistas levaram à proposição de que na patogenia da CCC estão envolvidos 


eventos auto-imunes (Santos-Buch & Teixeira, 1974; Ribeiro dos Santos & Hudson, 1980: 
Kierszenbaum, 1985). Essa proposição teve impacto negativo no desenvolvimento de novas 
quimioterapias visando à eliminação do agente etiológico e no desenvolvimento de vacinas 
contra a infecção pelo T cruzi (Kierszenbaum, 2005). De fato, somente cerca de oitenta anos 
após os estudos de Chagas (1916), e mais de trinta anos após o artigo publicado por Laranja 
e colaboradores (1956), a adoção de métodos imunoistoquímicos e de biologia molecular em 
tecido cardíaco de pacientes CCC (D'Ávila Reis et al., 1993: Higuchi et al., 1997; Jones et al., 
1993; Reis et al., 1997) e os bem desenhados experimentos de transferência de células em 
modelos experimentais (Tarleton, Zhang & Downs, 1997) levaram cientistas contemporâneos 
a resgatar a importância do parasito na patogenia das alterações cardíacas na infecção 
chagásica crônica. Assim, as propostas atualmente mais aceitas indicam que as injúrias 
cardíacas crónicas em pacientes chagásicos sejam resultado da resposta imune desregulada 
induzida pela persistência do parasito (Higuchi et al., 2003; Kierszenbaum, 2005). 


Nos últimos anos, houve muitas contribuições ao entendimento da fisiopatogenia da 
miocardite e da cardiomiopatia chagásica crônica (Higuchi et al., 2003; Marin-Neto et al., 
2008). Entretanto, não foram desenvolvidas novas abordagens terapêuticas, além das já 
disponíveis drogas tripanocidas, Benznidazol e Nifurtimox, desenvolvidas na década de 70, e 
intervenções objetivando o tratamento de sintomas (Marin-Neto et al., 2008: Soeiro & Castro, 
2009). Considerando-se que transplante cardíaco é o único tratamento efetivo para milhões de 
pacientes que já desenvolvem, ou desenvolverão em futuro próximo, a insuficiência cardíaca 
grave, terapia celular objetivando a recuperação da função cardíaca, ainda restrita a ensaios 
clínicos, tornou-se uma perspectiva plausível (Soares et al., 2007). Assim, o principal desafio 
atual é o desenho de tratamentos eficazes para a cardiomiopatia induzida pelo T cruzi, com 
o desenvolvimento de estratégias que reduzam a inflamação, associada aos danos teciduais 
(Freitas et al., 2005), sem interferir com o controle do parasitismo (Lannes-Vieira et al., 2003; 
Marino et al., 2004; Medeiros et al. 2009). Para tal, o resgate do conhecimento gerado pelos 
trabalhos desenvolvidos no Centro de Estudos do IOC em Bambuí, revisados por Laranja e 
colaboradores (1956), pode contribuir para trazer para o momento atual as questões levantadas 
naquela época sobre a origem das alterações patológicas, suas relações com os quadros clínicos 
e a necessidade de desenvolver drogas tripanocidas e intervenções terapêuticas que melhorem 
o prognóstico dos pacientes, 


Assim, os trabalhos realizados no Centro de Estudos do IOC em Bambuí por Emmanuel 
Dias, Francisco Laranja e seus colaboradores envolvendo cerca de 2.100 pacientes croni- 
camente infectados e 280 casos agudos contribuíram enormemente para a confirmação junto à 
comunidade médica e científica, assim como às autoridades da Saúde, da importância médica 
e social da doença descrita quase cinquenta anos antes por Chagas (1909). Esse modelo de 
estudo multidisciplinar, e tudo o que se seguiu a ele, como o tratamento e acompanhamento 
dos pacientes, realizados ainda hoje pelas equipes médicas que continuaram o exemplo 
de Dias, Laranja e colaboradores, nos servem de exemplo de como a determinação e à 
dotação de recursos públicos, com equipamentos de tecnologia de ponta e pessoas altamente 
qualificadas, munidas de determinação e paixão, podem contribuir para o esclarecimento de 
uma questão científica e social, dando retorno à sociedade à medida que a instrumenta com 
o conhecimento para a busca de solução para seus problemas. Por último, fica a lição de que 
a boa ciência encontra seu lugar no espaço € no tempo, assim como permanece atemporal 
e servindo de exemplo para gerações futuras, que a redescobrem nesta oportunidade de 
comemoração € delas podem se apossar de modo a construir ações que mudem o curso dos 
ainda milhões de individuos portadores da infecção chagásica. 
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OFFRE MARCONDES DE REZENDE 
Megaesôfago por doença de Chagas. 
Revista Goiana de Medicina, 2(4): 297-314, 1956. 


Jollre Marcondes de Rezende 1972] 


Médico nascido em Minas Gerais, dedicou suas pesquisas às 
repercussões da doença de Chagas no aparelho digestivo, 
tendo publicado como autor e co-autor mais de uma 
centena de trabalhos científicos, no Brasil e exterior. 


MEGAESÓFAGO POR DOENÇA DE CHAGAS 


Joffre Marcondes de Rezende * 
Goiânia 


O título dêste trabalho deveria ser, na realidade, * Megae- 
sófago e Megacolo por Doença de Chcgas”. Trataremos, entretanto, só- 
mente do megaesôfago, por dispormos de maior número de casos des- 
ta condição, devendo muitas das conclusões serem válidas também 
para o megacolo, de vez que se admite unidade de mecanismo etio- 
patogênico para ambzs as condições (36). 

A relação entre a tripanosomose americana e o “mal de en- 
gasgo" fôra já «dmitida por Carlos Chagas em 1916 (8). Chagas e 
Vilela (9), em 1922, descreveram 4 casos de megaesôfago em 63 
doentes de tripanosomose. Desde então, numerosos autores nacio- 
nais (1-2-3-4-5-19-24-25-26-28-29-30-34-37) têm admitido a pos- 
sibilidade da etiologia chagásica para os “megas”, tão comuns em 
nosso País, baseados sobretudo na alta positividade das provas la- 
boratoriais para Doença de Chagas em portadores de megaesôfago . 
Dêsses trabalhos ressaltamos, pela sua argúcia, a revisão feita por 
Bulcão (4) em 1950. Outro argumento interessante se deve a Nu- 
nan e col. (26) que, revendo, em Bambuí (Minas), 13 crianças nas 
quais se diagnosticara antes a fase aguda da Doença de Chagas en- 
contraram alterações radiológicas do colo em 4. São suas as seguin- 
tes palavras: “Tudo leva a crer que muitos casos de megacolo adqui- 
rido e megaesôfago guardem relação etiológica com a Doença de 
Chegas”. 

Os clínicos e cirurgiões do Triângulo Mineiro, baseados ex- 
clusivamente na observação quotidiana dos consultórios sempre 
admitiram a etiologia chagásica para os megas e o assunto tem si- 


« Da Sociedade Brasileira de Gastrenterologia — Médico Sanitarista da Secreta- 
ria de Saúde e Assistência do Estado de Goiás. 
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do debatido em vários Congressos regionzis, como tivemos ocasião 
de ouvir de José de Paiva Abreu no VII Congresso Médico do Bra- 
sil Central realizado em Uberlândia em junho de 1955. 

Como nenhum trabalho ainda se fez nesse sentido no Es- 
tado de Goiás, julgamos oportuno divulgar nossa modesta contri- 
buição ao importante tema. 

Convencidos da etiologia chagásica dos “megas” em nosso 
meio, desde janeiro de 1955 vimos reunindo os casos de nossa clíni- 
ca particular e do Ambulatório da Santa Casa de Goiânia com o in- 
tuito de estabelecer a relação causal entre as duas entidades mórbi- 
das. 

Até o mês de junho de 1956, portanto durante 18 méêses 
logramos reunir mais de uma centena de casos, o que de- 
monstra eloquentemente a elevada incidência do megaesôfago no 
Estado de Goiás. 


A série que apresentamos neste trabalho compõe-se de 170 - 
pacientes, 40 dos quais observados pelos médicos do Hospital Rassi 
e os restantes por nós. Em 85 dentre os 170 pacientes praticou-se a 
reação de fixação do complemento para Doença de Chagzs e em 50 
foram feitos traçados eletrocardiográficos. 


Distribuição geográfica. Para a confecção do nosograma da doença 
não consider:mos a “residência atual” do enfêrmo e sim aquela coin- 
cidente com o aparecimento da enfermidade. Com êste critério e ex- 
cluindo os casos procedentes de outros Estados (Minas, São Paulo, 
Bahia e Piauí) encontramos em 150 casos procedentes do Estado de 
Goiás a seguinte distribuição por município: (fig. 1) 


Anápolis .. .. 10 Lages . To AEE raio 2 
Anicuns .. 7 Leopoldo de Bulhões .. 1 
Arraias . . 2 Luziânia . 4 
Avirilândia: jo cu cacto és 2 Mataúna .. 1 
Bela Vista de Goiás .. 1 Mossâmedes .. 3 
Buriti Alegre 1 Morrinhos .. 2 
Caldas Novas . 1 Nazário .. 2 
Catalão .. 4 Niquelândia . 2 
Céres .. Ea Os a a Orizona .. E 3 
Corumbá de Goiás .. 1 Palmeiras de Goiás .. 3 
Dishópolie sam ss a si 1 Petrolina de Goiás ... 4 
Firminópolis . 2 Piracenjuba .. E 
Formosa .. 5 Pirenópolis “o. 4 
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Um ponto [+ ) por caso 


Tolal: 150 casos 
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VOPZEd 





Fig. 1 — Distribuição geográfica de 150 casos de megaesôfago pro- 
cedentes do Estado de Goiás. 
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GOMA Fes ES ME db Pires:do RIO sis mp veja 5 
KSOLATHA). 6.3! so é rei ds vo dO Posse .. 1 
Goiás .. e 2 Rio Verde . a 25 4% 1 
CGUADO: gras iz salá 2 Rubiataba .. ...... 1 
Hidrolândia . .. 1 Santa Cruz de Goiás .. 1 
Inhumas : 6 Santa Helena .. 1 
Ipameti .. severe Z -Bilvânigo.o csgesa his É 
IPOTÁ é = sms 1 Taguatinga. so ss sus minaa 2 
Itaberaí = 8 Trindade .. 5 
Itapací PR UFUAÇÃ wu lo 25 MA ivisr ss 1 
Efauçã sus s PE / Utuana + ao sácsa 1 
TATAQUÃ: sf o vaga pe en prai dB Vianópolis. ss a-Ga gb é 


DISTRIBUIÇÃO POR SEXO E CÔR DE 170 CASOS 


DE MEGAESÔFAGO 


convenções 


Homens ED Branca 
Mulheres MID Parda 
ED Preta 





Fig. 2 — Distribu'ção por sexo e cor de 
170 casos de megaesôfago. 


Sexo. Em nossos c:sos, 107 ou 63% eram homens e 63 ou 37% eram 
mulheres. Vê-se, portanto, que houve predominância do sexo mas- 
culino sôbre o feminino. (fig. 2) 
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Cór. Na presente série, tivemos a seguinte distribuição segundo a côr: 


Brancos” « dose Rs ae tia IDG 73% 
PardoSnas sása ae são. Vr DO 18% 
PrétOS os gu sis sr GO e “15 9% 


A incidência é praticamente a mesma entre as raças, con- 
siderando-se que o percentual de indivíduos da raça negra em Goiás, 
segundo dados do censo demográfico de 1950 é cêrca de 11%. Há 
ligeira discordância nos dois outros grupos, o que atribuimos à di- 
versidade de critério para a côr parda, cujo percentual demográfico 
segundo o mesmo censo, é de 31%. 


Profissão e condição social. Distribuem-se os nossos pacientes pelas 
seguintes profissões: 


Lavradorés do sa race ai A, atá 66 
Domésticas .. Sê ok 57 
Trabalhadores .. .... 13 
Industriários .. 8 
Comerciários .. 4 
Fazendeiros .. 3 
Comerciantes .. a 
Funcionários públicos .. .... 3 
Motorista s. de. qe sa sd mo dao do 1 
Militar .. “ção 1 
Profissão: liberal a atm shi dont GRI 7 ape 1 
Menores . 10 

Total se sito di MOLAS as Po vadia MZ O 


Tem-se afirmado que o megaesôfago é doença da extrema 
pobreza clegando-se a importância do fator alimentar, condições de 


higiene, etc. (10, 30). 


Nossa experiência, ainda que pequena, leva-nos a racioci- 
nio diferente. O megaesôfago, em nosso país, é afecção própria da 
zona rural. Por determinantes econômicss e educacionais as nossas 
populações rurais apresentam baixo padrão de vida, porém nem sem- 
pre isto se verifica. Em nossa casuística figuram pacientes de nível 
econômico mais elevado, residentes em zona urbana, porém, tal co- 
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mo refere Freitas Junior (19) todos êles, sem exceção, residiram por 
algum tempo na zona rural (fazendas ou pequenos povoados). 


O movimento migratório que de há alguns anos para cá 
se processa dos campos pzra os centros urbanos proporciona o encon- 
tro de casos de megaesôfago em número cada vez maior nas grandes 
cidades. Os antigos lavradores transformam-se em operários, funcio- 
nários, comerciários, etc. 


IDADE DO INÍCIO DA MOLÉSTIA EM 131 CASOS 


= 
o 
a 
o 
Es 
w 
o 
a 


III II 


ANBIIBOBIO INI 
TOPS 


PII 


-— convenções” 


HOMENS COnucnerESs 





Fig. 3 — Distribuição por períodos etá- 
rios de 131 casos de megaesôfago, consi- 
derando a idade do início da moléstia. 


Idade do início da moléstia. Em 131 dos 170 casos foi possível de- 
terminar a idade do início da moléstia, ou seja, dos primeiros sinto- 
mes. Encontramos a seguinte distribuição por períodos 
(fig. 3) 


etários: 
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UA ANOS se «Piso ted RIMAS 5 casos 
DO ANORE Saio ati a retatauio« toi AldbiCaSOS 
10-10/"anos 23 so eu ten ear ato sp SG CASOS 
20-29: ANOS as de -6 tarar vp var Penido sai PECADOS 
SOEIOCADOS: q parado: caracoinao Parar Asnelgrraa AU CAROS 
G040: ATOS! 2a, ota, raia tado DRDS nao IL CASOS 
DO-BO anos a is ah ara Mica dese derado 5 casos 
60: 1; “ANOS Nada tea cre iso es: 5 die E 1 caso 
Totalis. aves meranimasar copo creio vie rargo LIL “CASOS 


Conforme se vê o megaesôfago incide preferentemente na 
3.2 década da vida, « julgar pelos dados acima. 


Tempo decorrido entre o início da moléstia e a 1.º consulta. 

Os doentes de megaesôfago dificilmente procuram o mé- 
dico no início de seus padecimentos. Em 131 casos tivemos o se- 
guinte intervalo entre o início da moléstia e o 1.º tratamento reali- 
zado (12 doentes haviam sido tratados anteriormente em outros ser- 


viços): 


0-2 anos . 32 casos 

DES: ADO caca, DE dota 34 casos 

210 ATOS: eus, CEA as as -B3-casos 
10-20 anos .. e da siso saias 21 Casos 
mais de 20 anos .. .. .. .. .. .... 11 casos 
Dota su; ss só ds DA Maira d APL CASOS 


Associação de megaesófago e megacolo. Muito a contra gôsto não 
pesquisamos sistemâticamente pelo exame radiológico a existência 
de megacolo em nossos doentes de megaesôfago. Utilizando-nos ape- 
nas da anamnese e exame físico, pudemos firmar com segurança O 
diagnóstico de megacolo em 16 casos (9,4%). Em 4 casos em que 
se fez enema opaco êsse diagnóstico foi confirmado. Observamos 
com Dr. José Normanha de Oliveira que é frequente a distensão ga- 
sosa do ângulo esplênico do colo em portadores de megaesôfago, 
mesmo naquêles que não padecem constipação, o que talvez já seja 
indício precoce de comprometimento do colo. 
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Reação de fixação do complemento. Foi realizada em 85 pacientes, 
não selecionados. Parte das reações foi executada em Goiânia pelo 
Dr. Carlos Borges, segundo técnica qualitativa preconizada por 
Pellegrino; a outra parte foi feita pela técnica quantitativa nos Lez- 


boratórios das Faculdades de Medicina de Ribeirão Preto e São 
Paulo. 


RESULTADO DA REAÇÃO DE FIXAÇÃO DO COMPLEMENTO 
[MACHADO-GUERREIRO) EM 85 CASOS DE MEGAESÕFAGO 


POSITIVAS 

NEGATIVAS... toc 
DUVIDOSAS..........e usos , 
ANTI COMPLEMENTARES........ 





Fig. 4 — Resultado da investigação so- 
rológica para Doença de Chagas em 85 
casos de megaesôfago. 


Foram obtidos os seguintes resultados: (fig. 4) 


Resções positivas .. .. .... 73 85,90% 
Reações negativas .. ...... 6 7,05% 
Reações duvidosas .. .. .... 4 4,70% 
Reações anti-complementares . 2 2,35% 


EBtab SER fes ES dao BO 100,00 % 
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A percentagem de positividade nesta série é ligeiramente 
superiór à obtida por Jácomo em Uberaba e relatada por Freitas 
Junior (19) e inferior à encontrada por Laranja e col. (24), em ca- 
sos de megaesôfago e por Cutait (11) em casos de megacolo. 


Estudo eletrocardiogrático. Foram feitos eletroc:rdiogramas em 50 
pacientes, dos quais 46 com reação de Machado Guerreiro positiva, 
2 com reação negativa e 2 com reação anti-complementar. Dos 50 
eletrocardiogramas, 22 foram normsis e 28 foram considerados anor- 
mais, incluindo-se 4 cuja única alteração consistia em taquicardia 
sinusal. Dos 28 pacientes que apresentaram ECG cnormal apenas 
1 apresentou a reação de Machado Guerreiro negativ:. 


RESULTADOS DE ELETROCARDIOGRAMAS FEITOS EM SO 
PORTADORES DE MEGAESÔFAGO 


ECG. Anormal.. 


Fig. 5 — Resultados dos eletrocardiogramas em 59 casos de megacsôfago. Vê-se 
que os traçados anormais predominam em pacientes com mais de 30 anos. 


Foram as seguintes as alterações encontrad s: 


BRD completo .. Ed cafe 4 casos 
BRD'INCOMPISLO pe sc sa a my pe me DA a 1 caso 
BRD completo e extrassístoles ventriculares . é aid 2 casos 
BRD completo, extr. ventr. e alt. da onda T .. .... 1 caso 
BRD completo, BAV 1.º grau e extr. ventriculares .. 1 caso 
BRE Completos apssp sismo ,d md aj DS QUI 1 caso 
BRE incompleto e extr. auriculares e ventr. .. .. .. .. 1 caso 
Extrassístoles auriculares .. 2 casos 
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Extrassístoles ventriculares .. EP EL ANDA MAR 5 casos 
Extrassístoles ventr. e baixa voltagem do QRS .. 


1 caso 

Baixa voltagem do QRS .. Tv êi SRP SA SA nto DR 2 casos 

Alterações primárias da onda T .. .. .... cc... 2 casos 

Alterações primárias da onda P..... eo Ge otros 1 caso 

Taquicardia sinusal .. .. .... BS E 43 cg 4 casos 
Total DME ad dif GBSRR dia rir srio DA 


E' interessante assinalar que os ECG normais predomina- 
ram em pacientes com menos de 30 anos, enquanto os anormais fo- 
ram encontrados principalmente em pacientes de mais idade. Isso 
nos leva à suposição de que o comprometimento do esôfago, na Doen- 
ça de Chagas, quando presente, antecede à lesão cardíaca, pelo me- 
nos no que diz respeito à exteriorização clínica. (fig. 5) 


COMENTÁRIO 


Do que foi exposto podemos tirzr algumas conclusões. Ve- 
mos que o norte do Estado contribui com pequena parcela de casos 
e que êstes se vão tornando mais raros à medida que avançamos ru- 
mo ao extremo norte. Embora a densidade demográfica seja maior 
no sul e centro do Estado, é digno de nota o fato de não terem sido 


encontrados triatomídeos infectados nos municípios mais setentrio- 
nais de Goiás (6). (fig. 1) 


Em nossa série predominam de maneira zbsoluta os habi- 
tantes da zona rural, lavradores e suas esposas e familiares. Os de- 
mais, ao serem interrogados, revelaram, sem exceção, terem residido 


durante algum período de suas vidas, na zona rural, em fazendas ou 
pequenos povoados. 


Verificamos que o megaesôfago incide de preferência na 
3.º década de vida, entre 20 e 30 anos, porém os pacientes procuram 
tratamento gersimente alguns anos mais tarde. Talvez por esta ra- 
zão se tem considerado a maior incidência entre 30 e 40 anos (19). 


Quanto ao sexo, predomina o masculino sôbre o feminino, 
na proporção de 2: 1, proporção bem inferior à relatada por Freitas 
Jr. (19) que conta, todavia, com casuística bem maior que a nossa. 
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Vale mencionzr que o megaesôfago, em outros países, atin- 
ge igualmente ambos os sexos (27,35). A predileção do megaesôfago 
pelo sexo masculino em nosso País vem sendo assinalada desde 
Neiva e Pena e Parisi (10). Não temos nenhuma explicação para 
esta maior incidência do megaesôfago em homens, que pode, inclusi- 


ve, ser apenas aparente. 


O aspecto que merece maior destaque é a elevada positi- 
vidade da reação de fixação do complemento para a Doença de Ch.- 


gas em nossos pacientes. 


Os que não aceitam a filiação etiológica do megaesôfago e 
do megacolo à Doença de Chagas argumentam tratar-se de mera 
coincidência (32). Haveria tão sômente superposição de duas áreas 
endêmicas tal como ocorre com a Doença de Chagas e o bócio en- 
dêmico, que levou Carlos Chagas a pensar na tireoidite tripanosomó- 


tica. 


Contudo, Martins, Versiani e Tupinambá (25), praticando 
a reação de Machado Guerreiro em 28 casos de bócio encontrarem 
apenas 5 casos positivos, ou seja 17,85%, percentual muito inferior 
aos encontrados nas diversas séries de megaesôfago estudades por 
vários autores (4). 


A incidência da tripanosomose entre as populações por otu- 
tro lado, jamais alcançou cifra igual à encontrada em portadores de 
megaesôfago e que se aponta como mera coincidência (14), mesmo 
em lugares altamente infestados estudados por Pedreira de Freitas, 
onde «s maiores percentagens alcançaram 70 ou 75% (22, 32). 
pete sempre em tem- 
o tal e de- 


E' óbvio que, se uma coincidência se re 
po e lugares diferentes já não poderá ser considerada com 
ve-se buscar a correlação existente entre os dois fatos em causa. 


Em Goiás, 2 inquéritos bem conduzidos foram realizados: 
Freitas e Mendonça (17), em estudos realiz-dos no município de 
Rio Verde, sudoeste de Goiás, em 1950, encontraram 30 reações de 
fixação do complemento positivas dentre 239 pessoas examinadas, o 


que dá uma percentagem de 12,55%. 
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Freitas e Figueiredo (18), em 40 moradores não selecio- 
nados do município de Trindade e 60 do municipio de Hidrolândia, 
encontraram respectivamente 27,5% e 13,3% infectados. Éstes al- 
garismos estão longe do percentual de positividade que encontramos 
em portadores de megaesôfago — 85,9% . 


Os reconhecimentos entomológicos que vêm de ser reali- 


zados pelo Departamento Nacional de Endemias Rurais, em Goiás, 


CORRELAÇÃO ENTRE O ÍNDICE DE INFECÇÃO NATURAL 


DOS TRIATOMÍNEOS E O Nº DE CASOS POR MUNICÍPIO. 


10] 
9 
8 
?| 
6 
5 
4 
3 
2 
1 
o) 


Os 15 2025 30 35 4045 50 55 609% 
[LAN 





Fig. 6 — Co relação entre o índice de 

infecção natu al dos triatomídeos e o nú- 

mero casos de megaesôfago, por muni- 
cípio, dentro da série estudada. 


vieram mostrar os municípios mais atingidos pela tripanosomose (7). 
Pudemos observar que maior número de casos de megaesôfago pro- 
vêm daqueles municípios com alto índice de infecção natural dos 
triztomídeos, tais como Silvânia, Trindade, Itaberaí, Itauçú, Anápo- 











VOL. 2 — OUTUBRO - NOVEMBRO - DEZEMBRO DE 196 — N.º4 309 


lis, Inhumas, Formosa, etc. Existe mesmo — nitidamente esboçada, 
uma correlação entre o índice de infecção natural dos triatomídeos 
por município e o número de casos de megaesôfago procedentes de 


cada município dentro da série estudada. (fig. 6) 


Os aspectos eletrocardiográficos anormais encontrados em 
28 portadores de megaesôfago são os habitualmente achados na car- 
diopatia chagásica (24,33), predominando a extrassistolia ventri- 


cular (11 vêzes) e o bloqueio de ramo direito (10 vêzes). 


Dois de nossos pacientes faleceram súbitamente antes de se- 
rem submetidos à dilatação do cárdia, ambos apresentando evidên- 


cia clínica de comprometimento cardíaco. 


Não encontramos em nenhum de nossos pacientes o quadro 
clínico dz avitaminose Bl. O estado de desnutrição e policarência 
encontrado em casos avançados, chegando à cequexia em alguns, de- 
ve-se, sem dúvida, ao déficit alimentar consequente às regurgitações, 
pois, os pacientes, uma vez tratados pela dilatação forç:da do cár- 
dia ou cirurgicamente, retornam ao meio em que vivem, continuam 
com a mesma alimentação anterior e, apesar disso, sem qualquer me- 
dicação, recuperam pêso rápidamente e adquirem bom estado de 


nutrição. 


Outro fato digno de nota e fácil de ser verificado é que, 
numa família na qual todos têm a mesma alimentação e os mesmos 
hábitos de vidz, sômente o portador de megaesôfago apresenta-se 
com sinais de carência alimentar e avitaminoses múltiplas. Temos, 
além disso, surpreendido casos iniciais de megaesôfago com excelen- 


te aspecto dos pacientes. 


Somos dos que acreditam, e disto estamos convencidos, de 
que o meg-esôfago e o megacolo, no Brasil, são devidos, se não to- 
talmente pelo menos em sua quase totalidade, à Doença de Chagas. 


Os casos de megaesôfago com reação de fixação de comple- 


mento negativa não excluem a etiologia chagásic-, de vez que têm 
sido encontrados casos de miocardite chagásica comprovada pelo 
achado de parasitas no coração, tembém com a reação de Machado 


Guerreiro negativa (22). 
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O argumento que se invoca de que o megaesôfago existe 
em países onde não há tripanosomose não prevalece, pois o megae- 
sôfago deve ser considerado, e insistimos neste ponto, não como en- 
tidede nosológica de etiologia única e sim como condição mórbida 
capaz de ser produzida por causas diversas (21, 23). Tôda causa 
capaz de lesar o plexo de Auerbach e acarretar incoordenação moto- 
ra ou cperistalse (3) poderá conduzir ao megaesôfago (23). 


Devemos lembrar ainda que, assim como a miocardite cha- 
gásica é responsável pelo maior número de cardiopatias em nosso 
meio (Goiás), também o megaesôfago constitui a esofagopatia mais 
frequente, o que não acontece em regiões indenes daquela parasito- 
se. Em 220 esofagopatias diagnosticadas radiológicamente de 1952 
a 1955 na Santa Casa de Goiânia, 175 eram casos de megaesôfago. 


Julgamos dever procurar a explicação para essa grande in- 


cidência de megas em etiologia autóctone, sem a preocupação de sua 
universalidade. 


Os trabalhos de Etzel (12-15), criando a teoria da atiami- 
nose como causa do megaesôfago, pelo seu alto valor científico, re- 
tardaram de muito o reconhecimento do vínculo etiológico existente 
entre megaesôfago e Doença de Chagas. Acreditamos que aquela 
teoria não se ajusta à realidade dos fatos clínicos, mas a verdade é 


que continua influindo na mente de quantos se interessam pelo es- 
tudo dêsse problema. 


Para a aceitação definitiva da etiologia chagásica dos “me- 
gas” faltavz-nos, como argumento final e decisivo, a base anátomo- 
patológica, bem como a demonstração de parasitas nas fibras mus- 
culares do esôfago ou em outra parte do tubo digestivo em casos hu- 
manos dz Doença de Chagas. Os trabalhos recentes de Koberle e 
Nador (22) vieram trazer êsse elemento de convicção. Mostraram 
os citados autores que a lesão primitiva se situa na fibra muscular, 
sendo a destruição do plexo de Auerbach secundária ao processo in- 
fl:matório e devida a uma provável neurotoxina libertada dos tripa- 
nosomas. 


Lograram ainda demonstrar, depois de exaustivas pesqui- 
sas, um pseudo-cisto de Schizotrypanum cruzi na musculatura circu- 
lar do esôfago de um chagásico. 
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Para finalizar propomos que, ao lado das formas crônicas 
clâssicamente descritas da Doença de Chagas (cardíaca, nervosa e 
indeterminada) se considere como forma clínica individualizada, a 
forma digestiva, nela se incluindo tôdas as lesões do tubo digestivo 
com as consequentes alterações da sua motilidade: megaesôfago, 
gastropatia chagásica (22, 31), megaduodeno (20), megajejuno (20), 
megaíleo (32), megacolo e outras que venham a ser descritcs. 


*Fundamentamo-nos no fato de que, clinicamente, encontra- 
mos com grande frequência, pacientes chagásicos com manifestações 
digestivas exclusivas e importantes, sem sinais clínicos ou eletrocar- 
diográficos de comprometimento do coração. São tais casos consi- 
derados como cardíacos potenciais e catalogados até agora na chama- 
da forma indeterminada, que deve ser reservada, a nosso ver, tão 
sômente para os casos totalmente assintomáticos. 


RESUMO 
Megaesôtago por Doença de Chagas 


1) O A. estuda a relação etiológica entre Doença de Chagas e me- 
gaesôfago, mostrando ser a tripanosomose americana responsável 
pela grande incidência de “megas” em nosso meio. 


2) A reação de Machado Guerreiro foi realizada em 85 casos de 
megaesôfago tomados em seleção dentre 170, encontrando-se 
um percentual de positividade de 85,90% . 


3) Foram feitos eletrocardiogramas em 50 pacientes, dos quais 46 
com reação de Machado Guerreiro positiva, encontrando-se 22 
traçados normais e 28 anormais. Nestes predominaram a extras- 
sistolia ventricular e o bloqueio de ramo direito. 


4) Distribuindo-se os pacientes segundo a sua procedência, verifica- 
se que maior número de casos provêm daqueles municípios com 
alto índice de infecção natural dos triatomídeos pelo Schizotry- 
panum cruzi. 


5) OA. propõe que se considere como forma clínica individualizada 
da Doença de Chagas a forma digestiva, onde seriam incluidos 
os pacientes com manifestações clínicas apenas do aparêlho di- 
gestivo. 
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1) 


2) 


3) 


4) 


5) 


- Borrotchin, M. e Pellegrino, J 


SUMMARY 


CHAGAS DISEASE IN THE STATE OF GOIÁS, BRASIL 


Megaesophagus Caused by Chagas Disease 


The A. studies the relationship between Chagas disease and 
megaesophagus and concludes that Chagas disease is responsible 
for the high incidence of this trouble in Brasil. E 
Machado-Guerreiro's test was performed in 85 patients with me- 
gaesophagus taken, without selection, from 170 cases, and a posi- 
tivity rate of 85.90% was found. 

Electrocardiograms were taken from 50 patients (46 of them 
with positive Machado-Guerreiro's test), resulting in 22 normal 
and 28 abnormal electrocardiograms. The latter showed predo- 
minantly ventricular premature beats and right bundle branch 
block. 

Looking at the geographic distribution of the patients, it was 
found that the bulk of them came from areas where the triatomid 
bugs showed high natural infection index by Schizotrypanum 
cruzi. 

The A. proposes that the digestive form be considered as an in- 
dividucl clinical form of Chagas disease where there would be 
included patients with only digestive manifestations of the disease. 
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A Pesquisa Clínica no Interior do Brasil: 
a etiologia chagasica do megaesófago' 


Simone Petraglia Kropf 
Programa de Pos-Graduação em História das Ciências c da Saude 
Casa de Oswaldo Cruz/Fiocruz 


Anis Rassi 
Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Goiás 


O artigo “Megaesófago por doença de Chagas”, de Joffre Marcondes de Rezende (1956). 
anuncia, já em seu título, o motivo pelo qual ele se tornaria uma referência fundamental para 
as pesquisas sobre a tripanossomíase americana: o argumento de que o “mal de engasgo” — 
afecção endêmica comum no interior do Brasil, que produz dificuldades na deglutição dos 
alimentos, popularmente conhecida como “entalo” ou “entalação” — tinha como etiologia a 
infecção pelo Tivpanosoma cruzi. 


Essa hipótese havia sido enunciada, sem maior aprofundamento, pelo próprio Carlos 
Chagas em 19162 Cinquenta anos depois, Rezende (1956) criou a denominação “forma 
digestiva da doença de Chagas”, com base em dados epidemiológicos, clínicos, sorológicos. 
histopatológicos e radiológicos, nela incluindo o megaesófago, o megacolo e todas as alterações 


anatômicas e funcionais secundárias à infecção pelo 7' cruzi produzidas no sistema digestivo. 


" Ambos os autores deste texto compartilham de grande admiração por Joffre Rezende. A autora o conheceu 
em 2001, quando colheu seu depoimento para o Programa de História Oral da Casa de Oswaldo Cruz. e O 


autor convive com ele ha mais de cinquenta anos, inclusive como co-autor de varias publicações sobre doença 


de Chagas. 

:“Este sinal, de patogenia ainda mal esclarecida, relaciona-se talvez com a-condição de disfagia conhecida pelo 
nome de “mal de engasgo”. endemia extensa em regiões do interior do Brastl e, segundo nossas observações. 
verificada principalmente naquelas zonas onde é encontrada a tripanossomiase. Sera o mal de engasgo um 
elemento mais da tripanossomiase brasileira (...)? (...) tornam-se precisas novas pesquisas que autorizem, de 
modo irrecusável, incluir o mal de engasgo na sintomatologia multiforme da infecção pelo Tivpanosoma cruzi” 


(Chagas. 1916: 43) 
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Com este texto, objetivamos indicar o contexto mais amplo em que se produziu esse 
artigo de 1956, considerado um emblema da contribuição científica dos chamados médicos 
do interior para os conhecimentos sobre a doença de Chagas.” Além disso, pretendemos 
assinalar sua importância na configuração de relevante linha de pesquisa clínica, que iria 
demonstrar que a tripanossomíase americana, tão contestada em sua fase crônica durante a 
vida de Carlos Chagas, produz não apenas os distúrbios cardíacos já indicados por este, mas 
também problemas específicos no trato digestivo. 


Joffre Rezende nasceu em Piumhi, Minas Gerais, em 1921. Formou-se pela então 
Faculdade Nacional de Medicina da Universidade do Brasil, conhecida como Praia Vermelha, 
em 1950. Foi como estudante que iniciou a carreira de investigador. Merece destaque. 
nessa fase, a pesquisa que desenvolveu, de sua exclusiva autoria, sobre uma sindrome até 
então não referida na literatura médica, caracterizada por hipotensão clinostática e colapso 
vasomotor condicionados pelo decúbito dorsal no final da gestação, trabalho classificado 
em primeiro lugar no grupo Obstetrícia e Ginecologia da IV Semana de Debates Científicos 
(equivalente ao atual Encontro Científico dos Estudantes de Medicina/Ecem), realizada 
em Salvador, BA. O trabalho foi publicado em Arquivos Brasileiros de Medicina (Rezende, 
1950) e, por ser pioneiro, constitui citação obrigatória de quantos se ocupam do assunto, 
no Brasil e no exterior. 


Na década de 1950, a valorização da relação entre medicina e problemas sanitários do 
interior - que remontava ao trabalho do próprio Carlos Chagas em sua mobilização em prol 
do saneamento rural do pais — teve como ícone os chamados Congressos Médicos do Brasil 
Central (Porto & Porto, 1970; Kropf, 2008). O I Congresso Médico do Triângulo Mineiro 
aconteceu em Uberaba, em dezembro de 1947, por iniciativa do presidente da Sociedade de 
Medicina local, tendo como tema principal a doença de Chagas. Dois anos depois, o evento 
passou a incorporar médicos de regiões vizinhas, como Goiás, assumindo a designação de 
Congresso Médico do Triângulo Mineiro e Brasil Central. Nesses encontros, decisivos para a 
afirmação profissional dos “médicos do Brasil Central” como os “verdadeiros” conhecedores 
da realidade do interior do país, as endemias rurais — especialmente a doença de Chagas — 
eram os principais objetos de estudo. 


O artigo de Rezende (1956), apresentado num desses congressos, foi publicado em outro 
veículo expressivo da expansão dos espaços institucionais de pesquisa sobre as endemias 
rurais no Brasil na década de 1950; a Revista Goiana de Medicina - que seria cognominada por 
Magarinos Torres, posteriormente, de “órgão oficioso” de divulgação da doença de Chagas. 
Criada em 1955 pela Associação Médica de Goiás, em um contexto de grande expectativa 
de progresso no estado em função dos projetos de desenvolvimento econômico para a região 
e dos planos para a construção da nova capital federal, a revista foi um dos principais 
meios para a publicação das pesquisas dos “médicos do Brasil Central”, com ênfase nos 
problemas da patologia regional. A doença de Chagas, considerada a principal endemia de 
Goiás, ocupou, desde o início, proeminência em sua linha editorial. Em 1956, um número 
especial foi dedicado aos trabalhos dos médicos goianos apresentados ao Congresso Médico 
do Brasil Central acontecido em Uberaba. Em seu editorial, afirmava-se o impacto social da 


* Sobre a importância dos médicos do interior na pesquisa sobre a doença de Chagas no Brasil, ver Kropí 
(2008. 2009). 


Sobre a história da associação entre “mal de engasgo” e doença de Chagas, ver Rezende (2001b, 2009). 


enfermidade na região e louvava-se o interesse dos poderes públicos em avaliar a extensão da 
endemia no país e promover sua profilaxia. 


Foi nesse número da revista que Rezende, um de seus idealizadores e editor, publicou o 
trabalho que aqui comentamos. A idéia do “megaesófago por doença de Chagas” — enaltecida 
nos fóruns do Brasil Central como uma das maiores contribuições de pesquisa dos médicos 
do interior, proporcionada por sua experiência clínica nas áreas endêmicas — provocava 
muitas resistências. Havia o temor de que a associação fosse reeditar o *erro” cometido por 
Carlos Chagas ao vincular a tripanossomiase ao bócio endêmico. Argumentava-se que o “mal 
de engasgo” seria o mesmo cardioespasmo, ou “acalásia do esófago”, encontrado em regiões 
onde não existia a doença de Chagas. Além disso, havia as dificuldades de reconhecimento 
enfrentadas pelos clínicos do interior, em seu processo de afirmação profissional, em face 
dos tradicionais grupos de pesquisa do “litoral”. 


Rezende relata que, ao iniciar suas atividades em Goiânia como médico gastroenterologia 
em 1954, deparou-se com grande número de pacientes que, provenientes da área rural, 
buscavam atendimento médico queixando-se de disfagia. O exame radiológico do esófago 
demonstrava que a maioria era de casos de megaesôfago. Médicos de Uberaba já haviam 
reunido expressiva casuística de “mal de engasgo”, constituída de doentes procedentes. em 
sua maioria, de Minas Gerais e Goiás.” 


A alta prevalência do “mal de engasgo” em Goias já era de conhecimento de Rezende. pela 
leitura atenta do relatório de Arthur Neiva e Belisário Penna, que percorreram esse e outros 
estados do interior do país em 1912, deixando minuciosa descrição do quadro nosológico da 
região, em que tanto a doença de Chagas quanto o “mal de engasgo” eram muito frequentes 
(Neiva & Penna, 1916) 


Interessado em estudar a presença do megaesófago e sua correlação com a doença de 
Chagas no estado, Rezende apoiou-se também nos dados do inquérito entomologico realizado 
em Goiás pelo Departamento Nacional de Endemias Rurais, do Ministério da Saúde 
(Carvalho & Verano, 1956), que apontavam a superposição da área de maior incidência do 
“mal de engasgo” com a que apresentava maior índice de infecção natural dos triatomiíneos. 


Joffre Rezende e Anis Rassi estabeleceram, no início de 1955, um protocolo de pesquisa 
para avaliar a relação entre a cardiopatia chagásica crônica (estudada por Rassi) e O 
megaesófago, Exames de 170 pacientes forneceram, então, evidências seguras de que o “mal 
de engasgo” era uma das manifestações da doença de Chagas. Os achados anatomopatológicos 


“ Sobre a Revista Goiana de Medicina, ver Rezende (2001b). Outro aspecto importante do processo de 
legitimação cientifica e social da doença de Chagas durante a década de 1950 foi a centralidade que o tema 
assumiu em novos espaços institucionais de pesquisa € de ensino médico criados em regiões do interior 
onde a doença era endêmica, e que constituam núcleos importantes de modernização e desenvolvimento 
econômico regional. Ao longo dessa decada foram criadas as faculdades de Medicina de Ribeirão Preto (São 
Paulo), do Triângulo Mineiro e de Goias (Kropf. 2009). 


* Sobre as resistências à aceitação da tese da etiologia chagásica do megaesófago, ver Rezende (2001a, 2009) 


Virgilio Mineiro (1958), por exemplo, apresentara ao II Congresso Medico do Triângulo Mineiro. realizado 
em Uberlândia em 1948, 1.514 casos por ele atendidos, dos quais 939 (62%) eram procedentes de Guias. 
Dados apresentados por Rezende (2009) 

* Sobre a repercussão do relatório de Neiva e Penna como inventario das condições samitarias é de vida do 


interior do pais, ver Lima (2003) e Sa (2009). 
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do pesquisador austríaco Fritz Koeberle (1955), na Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto. 
reforçavam as observações provenientes da pesquisa clínica. 


Essa foi a base para a apresentação do trabalho de Rezende ao VII Congresso Médico 
do Triângulo Mineiro e Brasil Central, realizado em Uberaba de 3 a 8 de setembro de 1956, 
e da subsegiente publicação na Revista Goiana de Medicina. Foi o primeiro trabalho em que 
se usou o título “Megaesófago 'por” doença de Chagas” em lugar de “Megaesófago e doença 
de Chagas”, como era mais comum (Rezende, 1956). No artigo. além de defender a etiologia 
chagásica do megaesófago, Rezende reiterou a necessidade de se reconhecer a forma digestiva 
como forma clínica individualizada da doença de Chagas. Esse aspecto seria aprofundado em 
trabalho publicado três anos depois (Rezende, 1959). O estudo de 506 casos reunidos por 
Rezende foi apresentado ao [ Congresso Internacional sobre a Doença de Chagas, realizado 
no Rio de Janeiro de 5 a 11 de julho de 1959 (Rezende, 1963). 


O reconhecimento da etiologia chagásica dos 'megas” viria no início da década de 1960, 
em especial a partir do Il Congresso Mundial de Gastroenterologia, realizado em Munique, 
Alemanha, em maio de 1962, de cujo programa constava um simpósio internacional sobre 
acalásia do esófago. O presidente do simpósio, Franz Ingelfinger, reconhecido como maior 
autoridade mundial em fisiologia e fisiopatologia do esófago, declarou publicamente estar 
convencido do argumento de Rezende e outros pesquisadores brasileiros sobre a especificidade 
do megaesófago causado pelo T' cruzi (Ingelfinger, 1963). A aceitação no exterior levou, 
paulatinamente, a que a forma digestiva da doença, estabelecida clinicamente por Rezende e 
esclarecida em sua patogenia por Koeberle, fosse reconhecida, no Brasil, ao longo da década 
de 1960, vindo a somar-se à forma cardíaca e à forma indeterminada como uma das formas 
crônicas da doença de Chagas. 


Rezende não só soube arrolar argumentos a favor da filiação etiológica das 'megas' à 
doença de Chagas, como pormenorizou o estudo de seus variados aspectos, principalmente 
os do megaesôfago. Epidemiologicamente, reforçou a observação da associação entre áreas 
triatomínicas e prevalência do megaesófago (no Brasil, nitidamente observada na região central, 
que compreende parte dos estados de Goiás, Minas Gerais, São Paulo e Bahia). Detalhou a 
sintomatologia, atribuindo-lhe o devido significado, inclusive o fisiopatológico: assim, em 
vários trabalhos, discorreu sobre disfagia, regurgitação, dor esofagiana, pirose, soluço, tosse seca 
ou produtiva, constipação intestinal, sialose, hipertrofia das glândulas salivares e desnutrição. 
Como outros investigadores, observou elevada sensibilidade das provas sorológicas para 
diagnóstico da doença de Chagas, cada vez maior com a introdução de novos métodos.” 


Juntamente com Lauar e Oliveira (1960), descreveu a técnica radiológica para diagnóstico 
da aperistalsis"” do esófago do grupo I, que envolve o que ficou conhecido, no meio médico e na 
literatura, como “prova de retenção”. Estabeleceu critérios para o tratamento do megaesófago. 
conforme o estadiamento da afecção, com base no exame radiológico. Foi um dos pioneiros 
na investigação da esofagopatia chagásica ectásica e anectásica pela eletromanometria: 
dentre outros achados, observou que a baixa temperatura das ingestas acentuava a resposta 


“Com a colaboração de Alejandro Luquetu, for apurada a cifra de 93,82% de positividade entre 1.083 pacientes 
examinados (ver Rezende & Moreira, 2000). 


“O termo “aperistalsis” for criado por Aristóteles Brasil (1955) para designar todos os casos de megaesófago, 
por ter observado, 4 manometria. ausência de peristaltsmo na órgão. Cultor do vernáculo que é. Joflve 
Rezende adotou esse vocábulo para designar a forma anectásica (grupo | de sua classificação, no qual o órgão 
apresenta. como sinal de compromenmento. incoordenação motora « à consequente distagia). 


motora incoordenada do esófago chagásico, o que explica a disfagia apenas para alimentos 
frios (comum nos casos de aperistalsis do grupo 1) ou a acentuação da disfagia. 


A grande experiência acumulada por Joffre Rezende no estudo do megaesófago e do 
megacolo chagásicos foi transmitida a seus discípulos e colaboradores. Para a consolidação 
da existência da forma digestiva, foram especialmente relevantes as pesquisas realizadas na 
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto sobre a patologia do trato digestivo na doença de 
Chagas, relativa às alterações motoras, secretoras e absortivas, sob a liderança de Renato 
Alves de Godoy (apud Rezende & Moreira. 2000). 


À repercussão das proposições sobre a forma digestiva da doença de Chagas no exterior 
foi muito grande e despertou o interesse por sua identificação em países endêmicos e em 
paises de ocorrência do megaesófago idiopático. Estudos radiológicos levados a efeito na 
Argentina. Chile, Uruguai, Paraguai, Bolívia, Peru e Venezuela demonstraram a existência 
da forma digestiva, porém, com prevalência inferior à do Brasil, parecendo também ser mais 
frequente na Argentina e no Chile o megacolo do que o megaesôfago. 


As pesquisas de Joffre Rezende sobre doença de Chagas contribuiram para que o nome 
de Goiás cruzasse suas divisas e as fronteiras do Brasil e estimulasse a vinda para o estado, 
em viagens de estudos, de muitos investigadores. inclusive estrangeiros, entre os quais Franz 
Ingelfinger, dos EUA, notável conhecedor da patologia esofagiana: Norbert Henning, da 
Alemanha, presidente do II Congresso Mundial de Gastroenterologia; Zdenek Fejfar, sueco 
a serviço da Organização Mundial da Saúde; J. N. P Davies, dos EUA, que descreveu a 
fibrose endomiocárdica em Uganda; o argentino Cecilio Romana, que descreveu o sinal que 
leva seu nome como “porta de entrada” da infecção pelo T cruzi; Otto Hernandez Pieretti, 
da Venezuela, pioneiro em eletrocardiografia dinâmica (Holter) na cardiopatia chagásica 
crônica; Franklin Neva, do National Institute of Health dos EUA; Gabriel A. Schmunis e 
Alvaro Moncavyo, da Organização Mundial da Saúde. 


As pesquisas médicas feitas no Brasil Central, assim, não apenas completaram o quadro 
clínico da tripanossomiase americana, tal como é universalmente aceito, mas contribuiram, 
de modo decisivo, para a projeção e o reconhecimento internacional dos estudos sobre a 
doença de Chagas e, num sentido mais amplo, da própria ciência brasileira. 
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Em uma fase do conhecimento da doença de Chagas em que ainda não se haviam traçado 
os limites entre o papel do parasito nas diversas manifestações mórbidas da infecção pelo 
Trypanosoma cruzt e as Interpretações equivocadas das manifestações digestivas da doença, 


o trabalho do dr. Joffre de Rezende, publicado em 1956, veio trazer a palavra de um clínico 
extremamente cuidadoso, o qual, vivenciando o problema em sua prática diária e mantendo 
o contato indispensável com outros clínicos da mesma área endêmica do Brasil Central, pôde 
estabelecer correlações importantes. 


Duas importantes coincidências ocorreram: a primeira chamava a atenção para a alta 
incidência de megas do aparelho digestivo no estado de Goiás e a segunda demonstrava 
a superposição entre a área de distribuição dos megas do aparelho digestivo e a presença 
de quadros mórbidos da doença de Chagas na sua forma cardíaca, com alterações eletro- 
cardiográficas típicas. 


Embora a reação de fixação de complemento, que à época era a reação de Guerreiro e 
Machado, permitisse um bom diagnóstico da infecção chagásica, aventava-se a possibilidade 
de que seria apenas uma coincidência a alta incidência de positividade desta reação observada 
nos pacientes com megas do aparelho digestivo, o que se constituiria, segundo os adeptos 
desta teoria, em um fato semelhante ao observado por Chagas quando atribuiu à infecção 
pelo T cruzi à grande incidência de bócio no Brasil Central. 


Por outro lado, surgiram também trabalhos de cunho investigativo, de Eduardo Etzel, 
na década de 30 e em 1952, atribuindo à desnutrição e às avitaminoses, principalmente de 
vitamina Bl, importante papel no desenvolvimento dos megas do aparelho digestivo. Esses 
trabalhos foram citados pelo dr. Rezende, que lhes faz uma justa crítica, devido ao fato de que 
“retardaram de muito o vínculo etiológico existente entre megaesôfago e doença de Chagas”. 


O trabalho do dr. Joffre de Rezende mostra a simplicidade e a coerência do clínico que 
sabe reconhecer os quadros nosológicos predominantes em sua área e interpretá-los à luz 
dos conhecimentos adquiridos com a observação diária dos seus pacientes, ao tempo que 
questiona sobre a patogênese da doença. No seu trabalho de coletar. organizar e interpretar 
os casos clínicos, confirma a alta positividade das reações sorológicas em mais de 80% dos 
casos de megas estudados. 


Na mesma época em que Rezende redigiu seu artigo, surgiram os trabalhos de Fritz 
Kôberle e Estevão Nador, que descreveram em Ribeirão Preto, SP, lesões do plexo de 
Auerbach no tubo digestivo e a presença de parasitos nas fibras musculares (Kôberle & Nador, 
1955). Ele assim se referiu ao evento: “Para a aceitação definitiva da etiologia chagásica dos 
megas, faltava-nos, como argumento final e decisivo, a base anatomopatológica, bem como 
a demonstração de parasitas nas fibras musculares do esófago e em outras partes do tubo 
digestivo em casos humanos da doença de Chagas. Os trabalhos recentes de Koberle e Nador 
vieram trazer este elemento de convicção”, Sua preocupação em esclarecer a patogênese da 
forma digestiva da doença de Chagas reflete o seu espírito científico e a sua capacidade de 
aplicar os conhecimentos no esclarecimento dos casos clínicos. 


Todas as suas observações o levaram a propor, nesse artigo de 1956, a forma digestiva 
como uma forma clínica individualizada, nela incluindo as lesões do tubo digestivo com à 
consequente alteração de sua motilidade. 


O dr. Jotfre de Rezende mantém essa linha de estudos até o presente e conunua contribuin- 
do para o melhor conhecimento dos megas do aparelho digestivo. 
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(NITROFURAZONA) EM ESQUEMAS DE DURAÇÃO PROLONGADA 
NA INFECÇÃO EXPERIMENTAL DO TAMUNDONGO PELO 
TRYPANOSOMA CRUZI 


Z. BRrENER 


RESUMO 


A presença de um ciclo sangúíneo do T. cruzi e a existência de drogas ca- 
pazes de destruir um grande número ou a totalidade das formas circulantes do 
parasito, sugere a possibilidade teórica de erradicação dêsse tripanosoma através 
da manutenção de uma concentração ativa da substância tripanosomicida por tempo 
suficientemente longo no sangue, a fim de que a eliminação contínua das formas 
sangiíícolas leve à exaustão do parasitismo. 

A fim de testar essa possibilidade foi usado o 5-nitro-2-furaldeído-semicarba- 
zona (nitrofurazona), administrado por via oral na dose de 100 mg/kg durante 
53 dias consecutivos. Em 65 camundongos assim tratados os métodos laboratoriais 
de contrôle empregados (exame de sangue fresco, subinoculação. xenodiagnóstico, 
cultura e exame histológico do coração), realizados 1 a 2 meses após o tratamento, 
demonstraram a persistência da infecção em apenas 3 animais. Cinco animais 
tratados a partir do dia seguinte à inoculação e posteriormente reinoculados apre- 
sentaram típica fase aguda da infecção indicando ausência de imunidade por de- 


5-NITRO-FURALDEÍDO-SEMICARBAZONA 


saparecimento da infecção. 


Em 10 camundongos que receberam apenas 20 doses da droga a persistência 
de tripanosomas fói assinalada em 8 animais. 








INTRODUÇÃO 


Apesar da existência de vários medica- 
mentos ativos contra as formas sanguícolas 
do T, cruzi, não se obteve ainda uma droga 
capaz de curar com regularidade a doença 
de Chagas experimental ou humana. Entre 
os compostos usados destacam-se o Bayer 
7602 (Ac) ou 3024 (I.C.1.), o Bayer 9736 
(As), o sulfato de carbidium, a primaquina, 
alguns nitrofuranos e, mais recentemente, o 
aminonuclcosídeo da Stilomicina isolado ou 
associado com a primaquina (Mazza, Cos- 
so & Zuccarpr*; Mazza, Basso & Basso *; 
goonwis, Goss & Lock *; Pizzº; [FERNAN- 
ves, Pereira & Peremma DA SiLva *; Mo- 
mes Lopes Faria & [FERNANDES *; Pack- 
CHANIAN 7). 


No presente trabalho estudamos a ação 
do 5-nitro-2-furaldeído-semicarbazona (Pack- 
cHANIAN 7) administrado segundo esquemas 
de duração prolongada, na infecção experi- 
mental do camundongo pelo 7. eruzi. 


MATERIAL E MÉTODOS 


Inoculação dos animais — Camundongos 
albinos pesando 18-20 g eram inoculados. 
por via intrapcritoneal, com cêrca de 70.000 
tripanosomas da amostra Y (PEREIRA DA 
Siva & Nussenzweiç"'). Para obtenção 
do inóculo. camundongos eram sangrados no 
8.º dia de infecção, sendo a contagem de 
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tripanosomas feita segundo a técnica descri- 
ta por Pizzi”” com algumas modificações. 


Tratamento — A nitrofurazona apresen- 
ta-se sob a forma de um pó amarelado pou- 
co solúvel na água e no éter, mas solúvel 
em álcool e propileno-glicol. A administra- 
ção era feita sempre por via oral por meio 
de sonda estomacal ligada a seringa, sendo 
a droga suspensa em água destilada na pre- 
sença de goma arábica. 

Os seguintes esquemas de administração 
da droga foram usados: 


a) em 65 animais a nitrofurazona, na 
dose de 100 mg/kg, foi administrada du- 
rante 53 dias consecutivos a partir do 4.º 
dia de infecção. Em todos os animais o 
exame de sangue a fresco, feito antes do 
início da medicação, revelou tripanosomas 
no sangue circulante. 


b) Em 15 animais a droga foi adminis- 
trada na mesma dose de 100 mg/kg duran- 
te 53 dias consceutivos, sendo a medicação 
iniciada no dia seguinte à inoculação. Em 
IO animais tomados como contrôles e infec- 
tados com o mesmo inóculo a parasitemia 
foi assinalada a partir do 5.º dia de doença. 
tendo a infecção decurso normal que termi- 
nou com a morte dos camundongos. 


c) Em 15 animais a nitrofurazona foi 
dada na dose de 100 mg/kg durante 20 dias 
consecutivos, a partir do 4.º dia de inocula- 
ção. Também neste grupo a presença de 
parasitos foi demonstrada pelo exame de 
sangue a fresco de todos os animais, rca- 
lizado antes do início do tratamento. 


CONTROLE DA ATIVIDADE TERAPEUTICA 


Exame de sangue a fresco — A parlir 
do dia seguinte ao início da medicação fo- 
ram feitos exames de sangue a fresco entre 
lâmina e lamínula com sangue colhido da 
cauda do animal. Os exames eram feilos 
diâriamente ou em dias alternados, sendo 
examinados na miutuma Ad campos micros- 
cópicos com médio aumento.  Fsses exames 
e ementa até a 10 semana após a ino- 


culação, 


Subinocutação — Camundongos tratados 
foram sacrificados em épocas variáveis en- 
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tre 1 e 2 meses após o fim do tratamento. 
Os animais cram anestesiados e, de cada 
um, cêrca de 0,4-0.6 ml de sangue citratado 
eram colhidos por secção da veia axilar « 
injetados intraperitoncalmente em dois ou- 
tros camundongos pesando 14-16 g. Exa- 
mes de sangue a fresco dêsses animais eram 
feitos diâriamente uma ou duas vêzes por 
dia, a partir do 5.º dia após a inoculação, 
até os 30 dias quando os exames passavam 
a ser feitos em dias alternados. A pesqui. 
sa microscópica de parasitos se estendia até 
pelo menos a 6.º semana após a inoculação. 


Cultura — Nos animais sacrificados para 
a subinoculação, parte do sangue colhido 
era semeado em meio de ágar-sangue, lo- 
mando-se o cuidado de também semear san 
gue de camundongos contrôles não tratados. 
Em algumas ocasiões fragmentos de coração 
e baço foram também semeados para pes 
quisa ulterior de flagelados. 


Xenodiagnóstico — Em 20 camundongos 
tratados foi feito o xenodiagnóstico. Os 
animais eram anestesiados. imobilizados e 
deixados sugar por 4 ninfas de triatomíncos 
até a sua morte por anemia. A pesquisa 
de formas metacíclicas no conteúdo retal 
dos “barbeiros” era feita entre 45 a 50 dias 
após o repaslo sanguíneo. 


Reinoculação — Em alguns camundongos 
tratados com 53 doses foi feita a reinocula- 
ção de formas sanguícolas do T. cruzi após 
10 semanas de exame a fresco repetidamente 
negativo. A fim de acompanhar o decurso 
da infecção foram feitas contagens diárias 
de tripanosomas segundo a técnica de Piz. 
Z1"* ligeiramente modificada. 


Exame histológico — Em todos os ani- 
mais sacrificados foram feitos exames de 
cortes histológicos do coração corados pela 
hematoxilina-cosina para pesquisa de “ni. 
nhos de leishmânia”. Em alguns animais. 
fragmentos do intestino delgado, estômago 


e baço foram também examinados para pes- 
auisa de qarasitos. 


RESULTADOS 


No Quadro 1T est 
obtidos em 45 cam 
tir do 4.º dia d 
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QUADRO II 
Resultados obtidos em 45 camundongos tratados com 100 mg/kg de nitrofurazona, por 
via oral, durante 53 dias consecutivos. Em apenas dois animais foi possível comprovar, 
nos exames realizados 1 a 2 meses após o tratamento, a persistência da infecção chagásica. 
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gos (exame de sangue a 
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de nitrofurazona administrados durante 53 
dias consecutivos. Em apenas 2 animais a 
subinoculação foi positiva, tendo sido nega- 
tivos os demais exames. 

No Quadro II estão expostos os resulta- 
dos do xenodiagnóstico em 20 camundongos 
tratados, a partir do 4.º dia de inoculação, 
com 53 doses consecutivas de 100 mg/kg 
de nitrofurazona. Em 19 animais o xeno- 
diagnóstico ec os demais métodos laborato- 
riais resultaram negativos e em apenas 1 ca- 
mundongo o xenodiagnóstico foi positivo. 


por 5 mm? 


Em 15 camundongos medicados também 
com 100 mg/kg da droga durante 53 dias. 
mas nos quais a medicação foi iniciada no 
dia seguinte à inoculação, o exame de san- 
gue a fresco foi repetidamente negativo du- 
rante todo o tempo de observação. Cinco bias. apés. Insculaçõo 
camundongos dêsse grupo foram reinocula- ; 


Nº de Triponosomos 





Fig. 1 — Resultado da reinoculação em 4 


dos. 50 dias após o fim do tratamento. com 

a 5 LE Dao % 2 camundongos tratados com nitrofurazona 
80.000 tripanosomas por via intraperitoneal, (100 mg/kg, via oral), a partir do dia 
Foram feitas contagens diárias dos lripano- seguinte à inoculação deu origem a típica 
somas no sangue periférico, observando-se o fase aguda. 


QUADRO II 


Resultados obtidos em 20 camundongos tratados com nitrofurazona na dose de 100 mg/kg, 
por via oral, durante 53 dias consecutivos. Em apenas um anímal o xenodiagnóstico 
foi positivo. 
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aparecimento de nítida fase aguda com gran- 
de número de tripanosomas circulantes. Na 
fig. 1 estão expostas as curvas de parasite- 
mia obtidas em 3 dos animais tratados e 
reinoculados. 


Finalmente, no Quadro III, estão repre- 
sentados os resultados da subinoculação de 
sangue dos 10 animais tratados com apenas 
20 doses contínuas de 100 mg/kg de nitro- 
furazona. Como se pode observar, em ape- 
nas dois dos animais sacrificados a subino- 
culação foi negativa, resultando positiva nos 
demais. 


tem. atualmente, drogas capazes de destruir 
um grande número ou a totalidade das for- 
mas circulantes do T. cruzi sugerem a pos- 
sibilidade teórica de erradicação do parasi- 
to se se conseguir manter uma concentração 
ativa da droga no sangue por tempo sufi- 
cientemente longo a fim de que a eliminação 
contínua das formas sanguícolas leve à exaus- 
tão da infecção. 


No presente trabalho essa possibilidade foi 
investigada com o emprêgo da nitrofurazo- 
na. Essa droga apresenta, para êsse tipo 
de investigação. as seguintes vantagens: co- 


QUADRO III 


Resultados obtidos em 10 camundongos tratados com 20 doses consecutivas de nitrofurazona 


Observar que em S dos 10 animais houve persistência 
da infecção chagásica. 


na dose de 100 mg/kg, vla oral. 







Subinoculação em camundongos 
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DISCUSSÃO 


Certos aspectos do ciclo evolutivo do T. 
cruzi fazem supor que tôdas ou pelo menos 
a grande maioria das formas flageladas li- 
bertadas dos tecidos circulam por algum tem- 
po no sangue antes de penetrarem em novas 
células. A possibilidade de que tripanoso- 
mas oriundos dos tecidos possam penetrar 
por contigúidade em novas células, sem cum- 
prir um ciclo sanguíneo, existe, mas ainda 
não foi cabalmente comprovada. A presen- 
ca do ciclo sanguíneo e o fato de que exis- 


mo demonstrou PackcHANIAN7. a nitrofu- 
razona apresenta nítida ação supressiva des- 
truindo as formas circulantes: aplicada em 
dose única. a droga ainda está presente no 
sangue circulante de camundongos após 24 
horas (PackcHANIAN7): estudos levados a 
efeito por PauL & col demonstraram que 
a nitrofurazona, como vários outros nitrofu- 
ranos, não se acumula ao nível dos tecidos 
pois é râpidamente degradada por todos êles 
com exceção do sangue; a droga apresenta 
baixa toxicidade e. aparentemente, discreta 
ação cumulativa. já que a mortalidade. após 


ar 
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50 doses consecutivas de 100 mg/kg (equi- 
valente a 1/5 do LD50), foi apenas de 
12.5%. 


Os resultados apresentados tendem a con- 
firmar o raciocínio aqui exposto, já que, 
entre todos os animais tratados, apenas em 
3 foi possível assinalar a persistência dos 
tripanosomas. Uma objeção aparente quan- 
to à cura dos animais seria a possibilidade 
da persistência de “ninhos de leishmânia” 
viáveis, nos tecidos, por um prazo superior 
aquele da observação por nós realizada. O 
desconhecimento de certos dados biológicos 
essenciais do ciclo vital do parasito leva-nos 
a considerar êsse fato, embora êle nos pa- 
reça pouco provável, 


A possibilidade de os métodos laborato- 
riais de contrôle empregados apresentarem 
uma sensibilidade insuficiente para detectar 
infecções com um número pequeno de pa- 
rasitos também pode ser argiida, mas é pre- 
ciso lembrar que, em nossa experiência, em- 
pregando inúmeras drogas ativas em tipos 
diferentes de esquemas, êsses métodos foram 
repetidamente capazes de demonstrar a per- 
«istência da infecção. O fato de que reino- 
culações, levadas a efeito em animais nos 
quais o tratamento foi iniciado no dia se- 
guinte à inoculação, tenham produzido in- 
fecções tipicamente agudas fala a favor de 
um não desenvolvimento da imunidade por 
desaparecimento da infecção. Em animais 
que foram tratados a partir do 4.º dia de 
infecção, quando os tripanosomas já se apre- 
sentam em número razoável no sangue. as 
reinoculações foram sempre positivas embo- 
ra não se tenham obtido altas parasitemias; 
estes casos sugerem a persistência de anti- 
corpos protetores. 


A ação direta sôbre as formas intracelu- 
lares parece-nos também pouco provável em 
vista dos fracos resultados obtidos com o 
esquema de 20 doses. 


Na experiência de PackKcHANIANT, a ni- 
trofurazona mostrou-se dotada sômente de 
poder supressivo, sem erradicar a infecção. 
Embora até 42 doses do medicamento te- 
nham sido aplicadas. não há dados seguros 
cobre a continuidade na administração do 
medicamento. Segundo PackcHaniaN? — 
“each drug was adminislered intra-peritone- 
ally in its highest tolerance dose once or 


as 


twice daily until all the untreated control 
animals were dead. Daily or weekly therapy 
of the surviving mice was continued using 
the same dosage until the animals died or 
until the acute fatal infection was diverted 
to a chronic or a latent form”. 


Considerando os resultados obtidos, seria 
altamente desejável o emprêgo de esquemas 
de longa duração com outras drogas alivas 
contra as formas circulantes. 


Tendo em vista a existência de estudos 
farmacológicos detalhados em relação à ni- 
trofurazona (KraxtZ & Evans) e o fato de 
que êsse composto já tem sido empregado 
em indivíduos com tripanosomíase africana 
(Evans, NieMEGEERS & PACKCHANIAN !). 
justifica-se, ao nosso ver, o seu uso em ca 
sos humanos de doença de Chagas. 


SUMMARY 


Therapeutic activity of 5-nitro-2-furaldehyde- 

semicarbazone (nitrofurazone) in protracted 

schemes upon mice experimentally infected 
through Trypanosoma cruzi. 


Considering the existence, in the life cicle 
of T. cruzi, of circulating blood forms, and 
their susceptibility to certain drugs, an at 
tempt was made to treat experimental Cha 
gas disease following a long-term schedule 
of drug administration. A complete exhaus 
tion of the parasite strain was expected lo 
occur, despite the inefficacy of the druz 
against the tissue forms. 


Nitrofurazone (5-nitro-2-furaldehyde semi 
carbazone) was given orally in doses of TOU 
mg/kg. Fifty three running doses, begin 
ning on the 4 day of infection, were given 
to 65 mice, 87.5% of which survived and 
were sacrificed 1 to 2 months after treat 
ment. The laboratory methods used for as 
sessing the drug activity (microscopical 
blood examination, blood inoculation from 
the treated mice to young uninfected ones, 
xenodiagnosis, culture, histological examina 
tion) revealed the presence of trypanosomes 
in only 3 of the treated animals. Reino 
culation of 5 infected mice that had bee 
treated since the next day after inoculatio 
resulted in typical acute infection, whicl 
indicates a complete absence of immunit 
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Em abril de 1909, uma nova tripanossomiíase restrita ao continente americano foi 
descoberta. Nesse feito, considerado sem precedente na história da ciência, o brilhante cientista 
de Manguinhos, Carlos Justiniano Chagas Ribeiro, descreveu o parasito, o Trypanosoma 
cruzi, O inseto triatomíneo transmissor, os reservatórios naturais (animais silvestres), além 
de várias características clínicas da doença de Chagas. Esta doença apresenta duas fases 
consecutivas, aguda e crônica, nas quais o coração é o principal alvo de infecção e inflamação 
(Elizari, 1999). No ano em que comemoramos o centenário de sua descoberta, contabilizamos 
importantes ganhos, resultantes principalmente da expressiva redução no número de novos 
casos da doença. A redução decorreu de medidas profiláticas de controle das duas principais 
vias de transmissão dessa parasitose, a vetorial e a transfusional. Tais medidas foram fruto de 
uma decisão política continental apoiada pelos países do Cone Sul — Brasil, Chile, Argentina 
e Uruguai — afetados por essa doença silenciosa, progressiva e altamente incapacitante, que 
diminui a qualidade de vida e a força de trabalho de milhões de pessoas, podendo resultar na 
morte dos pacientes (Dias, Prata & Correia, 2008; Moncayo & Ortiz Yanine, 2006). Contudo, 
diante das caracteristicas epidemiológicas da doença de Chagas, faz-se necessário expandir 
e sustentar tais esforços, por meio da consolidação de ações de saúde pública, mantendo 
ativa vigilância entomológica, identificando focos residuais e garantindo a manutenção 

da interrupção da transmissão vetorial e transfusional. Por outro lado, neste momento é 


também relevante destacar que, apesar dos avanços alcançados, inclusive quanto ao melhor 
entendimento da biologia do parasito, de seus hospedeiros e de seus peculiares mecanismos 
de interação, sérios desafios devem ainda ser enfrentados, incluindo aqueles relacionados 
às graves limitações observadas na terapia disponivel para essa doença, que atinge cerca de 
12-14 milhões de pessoas em regiões pobres de 18 países da América Latina (Dias, 2007). De 
fato, os poucos recursos destinados ao desenvolvimento de novas drogas (Hotez et al., 2004) 
ea falta de interesse por parte das indústrias farmacêuticas são decorrentes, principalmente, 
da demanda restrita a populações de áreas carentes, não havendo, portanto, garantia do 
retorno de investimentos em bases puramente comerciais (Trouiller et al., 2002). 


Assim, após cem anos da descoberta da doença de Chagas, no balanço entre os ganhos 
alcançados e os presentes desafios, artigos científicos clássicos que contribuíram para um 
melhor entendimento dessa patologia e de seu controle são revisitados, como faremos nesta 
breve revisão relacionada a contribuições e desdobramentos sobre seu tratamento a partir do 
trabalho de Zigman Brener, publicado em 1961 na Revista do Instituto de Medicina Tropical 
de São Paulo sob o título “Atividade terapéutica do 5-nitro-2-furaldeído-semicarbazona 
(nitrofurazona) em esquemas de duração prolongada na infecção experimental do 
camundongo pelo Tivpanosoma cruz”. 


HISTÓRICO 


Praticamente desde a sua descoberta, o tratamento da doença de Chagas vem sendo alvo 
de intenso estudo. Como registrado por Coura e Cançado (2009), a busca de drogas para uso 
clínico pode ser dividida em três períodos: de 1909 a 1934, entre a descoberta da doença e 
a morte de Carlos Chagas, pouquíssimos estudos foram relatados; de 1935 a 1960, diversos 
compostos foram testados sem que houvesse drogas eficientes; o terceiro período, o mais 
produtivo. teve início em 1961 com a publicação dos estudos do dr. Brener, que introduziu o 
esquema de tratamento de longa duração e consolidou os critérios de avaliação terapêutica 
no modelo murino. 


Estudos de drogas anti-T. cruzi até a década de 1960 


Nesse período, o tratamento de infecções por outros tripanossomatídeos estava adiantado 
em relação ao tratamento para doença de Chagas (Hawking, 1973). Os antimoniais, utilizados 
no tratamento da leishmaniose, e os arsenicais aromáticos, na tripanosomiase africana, não 
foram eficazes contra o T cruzi (Goble, 1961; Brener, 1975). Como relatado por Coura e 
Cançado (2009), entre 1936 e 1960 várias classes de compostos foram testadas, porém sem 
resultados positivos ou conclusivos. No tratamento de pacientes chagásicos foram testados 
antibióticos, como a penicilina (Mazza, Basso & Basso, 1945: Talice, 1945; Laranja, Dias 
& Nóbrega, 1948), anfotericina B (Abitbol er al., 1964), a puromicina (estilomicina) (Meira 
et al., 1954), bem como as 8-aminoquinoleínas, primaquina e 349C59 (Howard et al., 1957; 
Pizzi, Nicdman & Jarpa, 1963; Rassi & Siqueira, 1974), a bisquinaldina-cruzon (Bay 7602; 
IC13024) (Mazza, Basso & Basso, 1945), o arsenical espirotripan (Bay 10557) (Romaiia, 
1953), a fenantridina, o sulfato de carbídeo (74C48) (Barros & Nogueira, 1951). a piperamida 
(Macedo et al., 1975) e o niridazol (Prata, Machado & Macedo, 1966). 


Uma classe de compostos bastante estudada no período foi a dos nitrofuranos (revisto 
em Brener, 1966 e em Cançado & Brener, 1979). Em 1952, Packchanian iniciou um estudo 
sistemático sobre a atividade tripanocida de 52 nitrofuranos, e em 1957 identificou entre 
quatro novos compostos ativos ix vivo a nitrofurazona (S-nitro-2-furaldeido-semicarbazona- 
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furacin). O autor reportou que esse nitrofurano evitava a morte dos animais infectados e 
tratados, porém a infecção persistia na fase crônica. Em ensaios utilizando cultura de células 
HeLa, foi observada atividade de nitrofurazona sobre formas intra e extracelulares (Mieth & 
Seidenhat, 1937). A utilização de culturas de embrião de pinto infectados com T cruzi mostrou 
atividade variável de algumas drogas: de furazolidona (N-(5-nitro-2-furfurilideno)-3-amino-2- 
oxazolidinona) (Bayles, Waitz & Thompson, 1966), furaltadona (N-(5-nitro-2-furfurilideno)- 
3-amino-5-(N'-morfolinilmetil-2-oxazolidinona, NF-902) e furadantina (N-(5-nitro-2-furfu- 
rilideno)-hidantoína sódica) (Brener, 1966). Em 1961, no mesmo ano da publicação do 
artigo sobre nitrofurazona, Brener relatou na revista Hospital a atividade de furazolidona, 
furadantina e furaltadona em esquemas de tratamento por cinquenta dias de camundongos 
infectados, com os seguintes percentuais de cura: 86,7, 50,0 e 7,2%, respectivamente (Brener, 

1961b). Na análise do coração de camundongos infectados e tratados com nitrofurazona por 

microscopia eletrônica, foram observadas alterações citoplasmáticas e nucleares (Brener, 

Tafuri & Almeida-Maria, 1969). Furaltadona foi também efetiva in vivo na sua forma -dextro, 

levógira e racêmica (Moon & Coleman, 1962; Seneca, Peer & Reagan, 1964). 


Diante desse cenário de poucas perspectivas para a descoberta de uma droga, foi decisiva 
a sabedoria do grande cientista. Ele partiu da hipótese de que 


A presença de um ciclo sangiiíneo do T cruzi e a existência de drogas capazes de 
destruir um grande número ou a totalidade das formas circulantes do parasito, sugere 
a possibilidade teórica de erradicação deste tripanossoma através da manutenção de 
uma concentração ativa da substância tripanossomicida por tempo suficientemente 


longo no sangue, a fim de que a eliminação contínua das formas sangiiícolas leve à 
exaustão do parasitismo. 


Brener abriu novas e concretas possibilidades para o tratamento dos milhões de pacientes 
chagásicos. De fato, até 1961 o tratamento de camundongos experimentalmente infectados 
era realizado por curtos períodos, sendo os resultados expressos apenas pela redução de 
parasitemia, mortalidade e duração da fase aguda. Como bem colocou Rassi ( 1982), 


Brener imaginou que empregando tais substâncias por tempo suficientemente 
longo, poderia conseguir a erradicação por exaustão parasitária, pois com a destruição 
contínua das formas sangúíneas, não se formariam as teciduais, em virtude da ruptura 
do ciclo localização celular do parasito - sangue — nova localização celular”. Poder-se-ia, 


assim contornar a ineficácia dos medicamentos sobre as formas teciduais, uma vez que, 
indiretamente, estas estariam sendo atingidas. 


Nesse estudo conduzido por Brener em 1961, camundongos não isogênicos infectados 
com 7x10º formas sanguíneas da cepa Y e com parasitemia positiva, foram submetidos a 
esquemas de 20 e 53 dias de tratamento com 100mg/kg de nitrofurazona administrada por 
via oral. O conjunto dos dados parasitológicos avaliados por até dois meses pós-tratamento 
incluiu não somente a mortalidade, a curva parasitêmica, mas também o parasitismo tissular, 
além de aspectos de cura parasitológica como subinoculação, hemocultura, xenodiagnóstico 
e reinoculação. Os resultados confirmaram a hipótese levantada: enquanto 100% dos animais 
não tratados morreram em decorrência da infecção, não houve morte no grupo tratado com 
a nitrofurazona, e observou-se persistência da parasitemia (hemocultivo, subinoculação 
e xenodiagnóstico) somente em 4,4% dos animais tratados por 53 dias. Por outro lado, a 
administração da nitrofurazona por somente vinte dias resultou em apenas 20% de cura 
parasitológica dos animais infectados e tratados, demonstrando claramente o sucesso do 
tratamento com a nitrofurazona quando empregado em esquemas de longa duração. Brener 
argumenta que, apesar da sua evidente ação supressiva, a nitrofurazona não se acumularia 


nos tecidos (Paul et al., 1960), requerendo administração prolongada para permitir a contínua 
exposição à droga dos parasitos liberados na corrente sangúinea após ruptura das células 
hospedeiras. A ação direta sobre as formas intracelulares parece pouco provável, haja vista 
a ineficácia observada durante o tratamento por somente vinte dias. É importante destacar 
que os critérios de avaliação da eficácia do tratamento da nitrofurazona utilizados por Brener 
são parâmetros parasitológicos ainda hoje utilizados para o monitoramento da atividade de 
compostos anti-T cruz? sobre modelos experimentais. 


Finalmente, Brener argumenta que, “Tendo em vista a existência deestudos farmacológicos 
detalhados em relação à nitrofurazona (Krantz e Evans) e o fato de que esse composto já 
tenha sido empregado em indivíduos com tripanossomiase africana (Evans, Niemeeger e 
Packchanian) justifica-se. ao nosso ver, o seu uso em casos humanos de doença de Chagas”. 


Os estudos clínicos com nitrofurazona foram realizados em pacientes nas fases aguda 
e crônica (revisto em Coura & Cançado, 2009). Ferreira, Prata e Rassi (1963) trataram dez 
casos agudos da doença com nitrofurazona; em cinco deles foi observada falha terapêutica, 
pelo xenodiagnóstico. Em outro estudo clínico realizado com pacientes crônicos, Coura 
e colaboradores (Coura et al., 1961; Coura, Ferreira & Silva, 1962) trataram 14 pacientes 
com nitrofurazona, tendo sido o tratamento interrompido em cinco deles devido aos efeitos 
colaterais observados. como intensa polineuropatia sensitiva, além de anorexia, com perda 
de peso e parestesias. De outros seis pacientes tratados por mais de cinquenta dias, observou- 
se que dois foram considerados curados, com base na negativização do xenodiagnóstico e da 
reação de Guerreiro-Machado. Em 1964, Cançado e colaboradores trataram cinco pacientes 
crônicos com nitrofurazona, tendo o tratamento sido interrompido entre o 10º e o 34º dias. 
também em função do aparecimento de polineuropatia sensitiva periférica (Cançado, Marra 
& Brener, 1964). Por fim, Cançado e Brener (1979) reportam que “sendo tóxica e destituída de 
ação curativa nas condições do ensaio, nitrofurazona deveria ceder lugar a outros derivados 
nitrofurânicos em futuros ensaios terapéuticos na forma crônica da doença de Chagas”. 


Estudos de drogas anti-T. cruzi após publicação de Brener em 1961 


Entre 1960 e 1970, dois novos nitroderivados, nifurtimox (nitrofurano) e benznidazol 
(nitroimidazol), foram introduzidos na quimioterapia da doença de Chagas. O nifurti- 
mox (3-metil-4-(5'-nitrofurfurilidenoamino)tetrahidro-4H-1,4-tiazina-1,1-dióxido) mos- 
trou-se o mais ativo, entre diversos derivados 5-nitrofurfurilidenos testados (Bock, Gonert 
& Haberkorn, 1969), sendo comercializado pela Bayer com o nome de Lampit, em compri- 
midos contendo 120 mg do princípio ativo. Já o benznidazol (N-benzil-2-nitroimidazol ace- 
tamida) foi sintetizado por Wineholt e Liebman (revisto em Tavares, 1986) e inicialmente 
comercializado pela Roche com o nome de Rochagan, em comprimidos contendo 100 mg 
do princípio ativo; atualmente é produzido pelo Laboratório Farmacêutico do Estado de 
Pernambuco (Lafepe), incluindo formulações pediátricas. 


O relativo sucesso de nifurtimox é benznidazol encorajou a pesquisa de outros nitro- 
heterocíclicos, mas muitos já se mostraram menos potentes em modelos experimentais. 
Dados recentes também têm fortemente sugerido que a cura terapéutica de animais 
cronicamente infectados possa ser alcançada mediante o tratamento por longos esquemas 
de tratamento com benznidazol (Bustamante. Bixby & Tarleton, 2008). Por outro lado, 
nifurtimox e benznidazol apresentam sérias limitações principalmente relacionadas 
à toxicidade e aos variáveis resultados de acordo com a fase da doença, a duração do 
tratamento, a idade dos pacientes e a área geográfica (Coura, 2007). De fato. foram relatados 
diferentes perfis de suscetibilidade aos nitrofuranos entre cepas de T cruz (Brener & 
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Chiari, 1967; Brener, Costa & Chiari, 1976). Ambos os nitroderivados apresentam eficácia 
na fase aguda e crônica recente da doença, alcançando níveis de até 80% de cura nas doses 
de 8 a 10 mg/kg/dia com nifurtimox e de 5 a 7,5 mg/kg/dia com benznidazol, durante 
sessenta a noventa dias de terapia. No entanto, na fase crônica ambas as drogas alcançam 
somente de 10 a 20%, de acordo com as áreas geográficas (revisto em Coura & Castro, 2002 
e Cançado, 2002), o que, somado à resistência natural observada em vários isolados do 
parasito, reforça a necessidade de identificar novos compostos que possam vir a substituí- 
los. Novos compostos têm sido investigados e relatados em recentes revisões sobre o tema 
(Urbina, 2001; Linares, Ravaschino & Rodriguez, 2006; Soeiro & Castro, 2009). 


CONSIDERAÇÕES FINAIS 


Após a introdução do benznidazol e do nifurtimox, ensaios clínicos só foram reportados 
no caso de alopurinol e dos azóis itraconazol e fluconazol (Coura & Castro, 2002). De fato, 
nenhuma droga que alcançou o estágio de ensaios clínicos na doença de Chagas foi considerada 
segura, completamente eficaz, conveniente ou de baixo custo para uso em larga escala. Nessas 
circunstâncias, a descoberta de compostos alternativos, ou mesmo substitutos para os compostos 
usados atualmente, apresenta-se como uma área de pesquisa de grande interesse e urgente 
devido ao impacto social e econômico que teria a cura dessa tripanossomiíase, principalmente 
dos casos crônicos. Como observado por Brener em seu artigo de 1961, considerando os 
resultados obtidos com a nitrofurazona, o uso de esquemas de longa duração com outras drogas 
ativas contra as formas circulantes, mas com baixa retenção tissular, pode também representar 
uma estratégia eficaz para a identificação de novas terapias para a doença de Chagas. Como 
exposto por Cançado (2002), “na doença crônica de longa duração o T cruzi persiste nos tecidos, 
após o tratamento, na grande maioria dos doentes tratados, escapando à ação do medicamento e 
mantendo positivos os testes sorológicos”. Assim, é possível supor que o sucesso do tratamento 
de pacientes crônicos, em que se observa persistência do parasitismo intracelular subpatente 
e baixos níveis parasitêmicos circulantes, demanda também a disponibilidade e retenção de 
compostos ativos nos tecidos, mas que apresentem baixa toxicidade. 
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I. INTRODUCTION 


Advance in our knowledge of American trypanosomiasis during the last 
fifteen years has reoriented this illness from an exotic and rare disease into the 
most frequent and dangerous plague of the American continent, “which con- 
tains an estimated minimum of 7 million infected individuals” (WHO Report, 
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1962). One may suppose that this minimum does not express the actual reality, 
because more than 80% of these persons acquired the infection during their 
early years of life, i.e. many years ago. However, in many areas where Chagas” 
disease is still endemic, poor conditions of life have not changed essentially 
during recent decades. In fact, we are informed that in Santiago del Estero, 
N. Argentina, more than 200 cases of acute Chagas” disease were recorded 
during six recent months (October 1966-March 1967) (Rohwedder, 1967). 
Thus, Chagas” disease is still a real and serious problem “in several aspects, 
including the socio-medical” (WHO Report, 1962). 

This account of the pathology of American trypanosomiasis is based 
mainly upon personal material derived from nearly 1000 autopsy cases and 
several hundred biopsies. The pathology of the infection here discussed repre- 
sents the aspects of the American trypanosomiasis seen in Central Brazil. 

The history of Chagas” disease is full of unnecessary and disagreeable 
polemic which I do not wish to reawaken. Therefore, 1 will avoid quarrels and 
shun meaningless discussion of different opinions which ran contrary to my 
interpretation, because many former opponents now agree with my concepts. 

The differences of opinion are based on marked regional variations in 
manifestations of T. cruzi infection. I do not know the causes of those varia- 
tions, and it would be profitable to study them and to explain the various 
aspects of Chagas” disease. 

It seems to me that the polymorphic form of Chagas” disease in Central 
Brazil represents the illness in all its multiple and variable facets. 


II. PERIODS IN THE HisTORY OF CHAGAS” DISEASE 


Chagas” disease—like all really great and important discoveries—has its own 
and very peculiar history, called by Magalhães (1944) a “tragicomedy, which 
embittered and destroyed the life of one of our greatest compatriots”. In this 
history it is useful to distinguish the following six periods. 


A. DISCOVERY 


Chagas in 1908 discovered in the intestine of the blood-sucking triatomas— 
which were common in the primitive huts of the Brazilian hinterland—an un- 
known trypanosome, which he named “Schizotrypanum cruzi” in honour of 
his teacher. The presence of this parasite in bugs suggested to him the possible 
existence of an infectious disease in animals and man. Soon afterwards he also 
found the parasites in the blood of domestic animals (dogs and cats) and in the 
blood of a sick child with a high temperature (1909). Two years later—in 
August, 1911i—he reported his discoveries to the “Academia Nacional de 
Medicina” (Rio de Janeiro) in a precise description of the acute and chronic 
phases of the disease as well as of its different forms, repeatedly calling his 
discovery a “new realm in Pathology”. Among several publications which 
appeared later, there is an outstanding report on more than 200 cases of the 
so-called central nervous system form (Chagas, 1913). 
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B. DENIAL 


However, this important discovery by Chagas was violently combated and 
even denied, probably because it passed the comptehension of Chagas” con- 
temporaries. The campaign became intensified when Kraus (1915) could not 
find any human case of Chagas” disease in N. Argentina, although a great 
number of infected bugs were found in hut dwellings. Chagas rejected 
Kraus” report but the attacks and doubts against his discovery continued, and 
he was called “a man who searches in the jungle for diseases which do not 
exist”. 


C, OBLIVION 


After 1920, Chagas” disease was simply forgotten and for more than 10 years 
it disappeared from Nosology as an infectious disease of public health im- 
portance. 


D. “REDISCOVERY” 


Mazza (1934) reported many acute cases of Chagas” disease found in N. 
Argentina, exactly where Kraus failed to find any human case of this disease. 
Like Chagas, Mazza was criticized for “discovering new diseases instead of 
treating the many already existing ones”, but he and his colleagues persisted in 
their investigations and were able to record more than 1000 acute cases before 
1944, stressing the importance of the disease as a Public Health problem. Due 


to Mazza's research, investigations on once forgotten Chagas” disease were 
reinstated in South America. 


E. MUTILATION 


Although the disease became recognized as both real and important after 
Mazza's “rediscovery”, it emerged much changed from the original descrip- 
tion. The concept became limited to the “chronic cardiac form” called “chronic 
chagasic myocarditis”. The remaining forms described by Chagas were almost 
all discarded. Even so it was considered a rare disease because, until 1944, 
45 cases of chronic chagasic myocarditis were recorded in Brazil and, until 
1948, only 134 outside this country (Laranja, 1954). 


F. REHABILITATION 


The real significance of this plague was proved as a result of improvements 
introduced in the technique of the complement fixation test (Davis, 1943; 
Freitas and Almeida, 1949) and its wide application, and also through the 
new concept on the pathogenesis of American trypanosomiasis (Kóôberle, 
1956). Nowadays Chagas” disease is no more an ““odd exotic parasitic disease” 
but the commonest infectious disease in South America, representing, as 
Chagas wrote in 1918, a “problem of highest importance of the American 
continent”. 

It is now realized that Chagas was completely right in predicting his dis- 


covery as “a new realm in Pathology”, and it is just this new area which will be 
discussed in this review. 
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III. GENERAL PATHOLOGY OF Trypanosoma cruzi 
INFECTION 


A. TRANSMISSION AND PORTAL OF ENTRY 
The possibilities of human infection are listed below. 


1. Infection through contaminated feces of Reduviidae 


After the blood-sucking act (chiefly on exposed regions of the body during 
the night) the bug expels semiliquid contaminated feces, plus the metacyclic 
forms of the trypanosomes, near the wound of the bite. As the wound itches, 
scratching follows and the contaminated feces are rubbed into the small 
puncture produced by the insect or into an abrasion of the skin, reaching the 
subcutaneous tissues. Or the parasites may penetrate even through the intact 
mucous membranes, commonly the ocular conjunctiva. These are by far the 
most usual sites of infection. 


2. Diaplacentar infection of the fetus 


This kind of infection was first clinically reported by Dao (1949), patho- 


logically confirmed by Gavaller (1951) and further recognized by many other 
observers. 


3. Infection through the maternal milk 

Infection through the maternal milk was only once reported (Mazza et al., 
1936). 
4, Infection through blood transfusion 


This is a very important mode of transmission (Freitas et al., 1952), as blood 
donors in endemic areas are frequently infected. 


5. Infection through other contaminated insects 


Contaminated insects other than triatomas (mosquitoes, bedbugs, and ticks) 


may infect animals (Brumpt, 1913; Mayer and Rocha Lima, 1914; Alcântara, 
1966). 


6. Infection in laboratory 


Infection in the laboratory is accidental, and fortunately a rare event. 


B. PRIMARY FOCUS AND PRIMARY COMPLEX 


The infection is generally acquired during the first years of life and it usually 
has a more severe development in infants than in adults. Both sexes are equally 
infected (Viana Martins et al., 1940; Laranja et al., 1948; Romania, 1963). 

Once introduced into the connective tissue of the skin or mucous membrane, 
the parasites cause a circumscribed local inflammatory reaction, and through 
lymphatic propagation, almost simultaneously, elicit an acute regional 
lymphadenitis. This primary complex develops after a short incubation period 
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about one week, and lasts for approximately one month. Rarely, an exulcer- 
on occurs at the site of the primary lesion. 

n most cases the portal of entry is the ocular conjunctiva. The unilateral 
ma, conjunctivitis and pre-auricular lymphadenitis are known as Romaiia 
n (Fig. 1). 





e ao E à ” 
FiG. 1. Romaia sign. (By courtesy of Professor J. L. Pedreira de Freitas.) 


C. GENERALIZATION 


3oon after the formation of the primary complex, even during the first or 
ond week of infection, the parasites penetrate into the blood stream, pro- 
cing a septicemic state, with hematogenic metastatization. Any kind of cell 
y be parasitized (Vianna, 1911; Mayer and Rocha Lima, 1914) but the 
iscle and glia cells are specially invaded. 


D. LOCAL REACTIONS 


'n the evolutionary cycle of T. cruzi in man, two different forms are distin- 
shed: (a) the trypanosome or blood form and (b) the leishmania or intra- 
lular form. 
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FiG. 2. A,B and c (facing page). Parasitism of human tissues in acute T. cruzi infection. 
A—Striated muscle fibers of the esophagus. B—Heart muscle. c—Placenta, 
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The trypanosomes circulate in the blood stream and after a certain period of 
time, invade the tissue cells. We do not know (1) how long the trypanosomes 
can or must circulate in the blood stream, (2) for what reason the parasites 
leave the circulation, and (3) how they select preferentially the muscle and 
glia cells. As the trypanosome needs carbohydrates for its survival, it seems 
likely that a product originating from its metabolism reaches the blood, acting 
as a trigger which informs the parasite of the proximity of a cell containing 
glycogen. Certain investigations indicate that the trigger information is 
received as soon as the parasite enters the venous circulation. It is at this level 
that the trypanosome leaves the capillary, actively perforating its wall and 
finally the plasmatic membrane of the host cell, entering by its posterior end 
(opposite to the free flagellum) (Kollert, 1960). At this posterior end of the 
trypanosome a vesicle is present (Meyer et al., 1958) which probably contains 
an enzymatic substance capable of promoting lysis of the plasmatic membrane 
of the host cell, facilitating penetration. Once in the interior of the host cell the 
trypanosome transforms immediately into the intracellular leishmania form. 
Binary division follows and the parasite multiplies during a period of 5 days 
(Romafia and Meyer, 1942; Kollert, 1960) in a cyst-like cavity (pseudocyst) 
within the invaded cell (Fig. 2). 

Mayer and Rocha Lima (1912) observed that the development of the leish- 
mania forms within the host cell is uniform. However, in the final phase, before 
the transformation into trypanosomes occurs, a slight difference in size appears 
among the parasites and at the same time a small amount of fluid accumulates 
inside the pseudocyst. This feature was recently confirmed by electronmicro- 
scopy (Tafuri, 1967). This fluid seems to originate from the intracellular 
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material after liquefaction through enzymatic substances derived from the 
parasites. The presence of a certain amount of liquid is apparently necessary 
for the early maturing mobile forms of the parasite. This final stage of trans- 
formation from the leishmania to trypanosome forms is variable and never 
occurs simultaneously in all the parasites inhabiting a pseudocyst. Usually 
only a small fraction of the parasites reach complete maturity, and as soon as 
this occurs they leave the pseudocyst using their non-flagellated pole to per- 
forate the cell membrane. Very rarely there is a simultaneous transformation of 
leishmania forms into trypanosomes. As soon as the first trypanosome has 
burrowed from the pseudocyst the transformation of leishmania into trypano- 
some ceases due to the entrance of interstitial fluid into the ruptured pseudo- 
cyst. All leishmania forms not yet transformed into trypanosomes are non- 
viable outside the pseudocyst and ultimately disintegrate (Romarfia and Meyer, 
1942). 

The two described forms of parasites act differently during the disease. The 
trypanosomes which leave the pseudocyst and penetrate into the blood stream, 
are destined to maintain the infection, burrowing into new host cells, where the 
intracellular cycle is reinstated; the leishmania forms, not yet transformed into 
trypanosomes, remain in the vicinity of the ruptured pseudocyst, disintegrate 
and become responsible for the local lesions. 


1. Inflammatory reactions 


Inflammatory reactions are detected in the vicinity of the ruptured pseudo- 
cyst, but they have different features and characteristics according to the state 
of development of the disease. 

In the acute phase the cellular infiltrates consist of neutrophils and sometimes 
almost exclusively of eosinophils. As the disease progresses there is a decrease 
of polymorphonuclears and a gradual increase of monocytes, lymphocytes and 
plasma cells. Later on there appear histiocytes which are transformed into 
epithelioid cells, sometimes multinucleated giant cells of the Langhans type. 
According to the modification of the cellular components there is also a 
corresponding change in the patterns of the infiltration. The infiltrates are 
always localized around the ruptured pseudocysts but in the acute phase they 
show a certain tendency to propagation associated with the presence of a 
leucomonocytory reaction without sharp demarcation. The inflammatory 
foci may show confluence, giving the impression of a diffuse phlegmonous 
infiltration which may make it difficult to recognize the primary multifocal 
origin. As the quantity of monohistiocytes rises, chiefly when epithelioid and 
giant cells increase in number during the chronic phase of the disease, there is 
a distinct delimitation of the inflammatory reaction, resulting finally in the 
formation of granulomas (Fig. 3A, B). 

As occurs in other so-called specific inflammations, we also find in the T. 
cruzi infection inflammatory reactions in accordance to the immunobiological 
state of the parasitized organism. This condition of the organism, through the 
production of antibodies, is responsible for the pattern, composition and extent 
of the inflammatory response. However, Chagas” disease does not produce 
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peculiarities of the inflammatory reactions from the standpoint of the prin- 
ciples of general pathology. 

During the acute phase, with a high parasitemia and accentuated parasitism 
of the different tissues (or organs), the inflammatory foci are extremely frequent 
and impressive, while in the chronic phase they are extremely few and small, 
their detection calling for careful examination of many histological sections. 

The evolution of the acute septicemic phase toward the chronic pauci- 
parasitic phase results from the mobilization of the specific defense of the host, 
establishing an immunobiologic equilibrium between the micro- and the 
macro-organism. We can imagine that in Chagas” disease, as in other chronic 
infections, there may occur a disturbance of this equilibrium of internal as 
well as of external origin, causing a recrudescence of the infection. Such an 
exacerbation of a latent T. cruzi infection was involuntarily produced by Wolf 
et al. (1953) administering cortisone to Rhesus monkeys recently imported 
from India. Although not proved such recrudescences may occur in man. 

The final cause of the inflammatory reactions in the acute phase is un- 
doubtedly the parasite. 

Arguments against the inflammatory reactions being due to the presence of 
the parasite are: 

(a) Large number of pseudocysts filled with hundreds of parasites are found 

not to produce any reaction in the surrounding tissues. 

(b) Even after the rupture of a pseudocyst there may be numerous leish- 
mania forms of the parasite in its vicinity and within the interstitial 
spaces, equally without any inflammatory response. 

(c) Parasites are almost never seen in the centers of inflammatory foci. 


In fact, all arguments presented “against"” the parasitic origin of the inflam- 
mation are in favor of it. It is not the intact parasite—inside or outside the 
pseudocyst—that evokes the inflammatory reaction. This reaction is due to 
the products of parasite disintegration only. “Intact” parasites cannot be found 
in the inflammatory foci because they have been destroyed. 


2. Degenerative lesions 


In addition to these well known inflammatory reactions, degenerative 
lesions may be observed after the rupture of a parasitized host cell and follow- 
ing the disintegration of the remaining leishmania forms. These features were 
rarely observed and therefore their pathogenetic significance was not recog- 
nized. Nevertheless, they exactly provide the clue to the interpretation of this 
disease which Chagas (1911) termed “a new world in Pathology”. 

In his first report on the pathological findings in Chagas” disease, Vianna 
(1911) described in the central nervous system “a more or less marked altera- 
tion of ganglion cells and their disintegration in the vicinity of ruptured 
pseudocysts”. Fat necrosis around ruptured parasitized host cells in sub- 
cutaneous and peritoneal adipose tissue was reported by Mayer and Rocha 
Lima (1912). Mônckeberg (1924) mentioned “severe lesions of nerve and 
ganglia” in the heart of dogs experimentally infected with T. cruzi. 

Whereas all these observations were made in the acute phase of experiment- 
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FiG.3. Inflammatory lesions and degenerative changes in human cases of T. cruzi infection. 
A—Myocardium with acute inflammatory infiltrates containing leishmania forms. B— 
Chagasic granuloma in the esophagus. c—Severe degenerative lesions of ganglion cells of an 
autonomic ganglion of the heart in acute Chagas" disease. D—Autonomic ganglion of the 
heart with marked numerical diminution and degenerative lesions of ganglion cells. 
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ally infected animals, through examination of human material from chronic 
chagasic cases 1 arrived at the conclusion that in this case there is a marked 
diminution of the number of ganglion cells in the central and/or peripheral 
nervous system (Kóberle, 1956) (Fig. 3C€, D). These findings were experiment- 
ally confirmed in animals (Kóôberle, 1957), suggesting the presence of a neuro- 
toxic substance inside the leishmania forms (Kôberle, 1957). This neurotoxic 
substance is liberated from the leishmania forms after their destruction and 
acts locally at a short distance only. Tafuri (1967) studied by electronmicro- 
scopy the autonomic ganglia of the heart of mice in the acute phase of the 
infection, and observed severe lesions of the Schwann cells and ganglion cells. 
These lesions suggested to him a neurolytic action of the leishmania forms 
after their disintegration (Fig. 4). 

Like the inflammatory reactions, the degenerative lesions are also more fre- 

quent and severe in the acute phase of the disease. However, there is a little 
difference in respect of the time of their appearance. The degenerative altera- 
tions of the ganglion cells appear a little sooner than the inflammatory reaction. 
Once the inflammatory reaction has begun, it is difficult to verify changes in 
the nerve cells because they are hidden and covered by the infiltration of 
inflammatory cells. Therefore, the best opportunity to examine the degenera- 
tive alterations of the ganglion cells is immediately after the rupture of the 
pseudocysts, when the inflammatory reaction is still undeveloped. We must 
admit that the parasitism of the host cell and the inflammatory reactions after 
the rupture of the pseudocysts are much more impressive than the degenerative 
changes of the ganglion cells. Sometimes it is difficult to disclose the damage 
to ganglion cells, which are destroyed and disappear rapidly without any 
reaction of their satellite cells. 
Since the parasites show a preference for the muscle cells, we find the most 
intensive destruction of ganglion cells where there is intimate connection 
between muscle tissue and autonomic ganglion cells. This is true of the heart 
and all the hollow muscular organs, In spite of the sometimes intensive parasit- 
ism of the skeletal muscle and the presence of a resulting accentuated and 
diffuse acute myositis, it is astonishing that the acute Chagas” disease does not 
produce severe sequelae of the skeletal musculature. This is perfectly explained, 
however, by the fact that in the striated muscle there are no nerve cells which 
could be damaged or destroyed. 

These degenerative changes of the nervous system occur mainly or exclu- 
sively during the acute phase of the disease, when the parasitism is extremely 
high and a protective barrier is not yet formed by the organism, delimitating 
the process and avoiding its propagation. Alcântara (1959) has shown that 


Fio. 4. Electronmicrographs of a parasitized autonomic ganglion of the heart of mice 
with acute 7. cruzi infection. a—Parasitized Schwann cell (SC) with its nucleus (SCN); two 
leishmanias (L) with nuclei (LN), cytoplasm (LC), cytoplasmic membrane (LM) and ble- 
pharoplast (BL); vacuolization of the cytoplasm around the parasites. s—Leishmania (L) in 
disintegration into the cytoplasm of a Schwann cell (SC), with enlargement of the endo- 
plasmic reticulum cysterns (ReC); severe alterations of the ganglion cells (GC) with tumefac- 
tion of mitochondria (M) and pronounced lysis of ergastoplasm (E). (By courtesy of Dr. W. 
Tafuri.) 
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80 % of the ganglion cells of the heart may be destroyed during the acute phase 
in experimentally infected rats. 

Investigations carried out in serial histological sections demonstrate that the 
neurotoxic substance is active only at a short distance and in high concentr- 
ation, since only the ganglion cells in the immediate vicinity of a ruptured 
pseudocyst display severe alterations, and even lysis of cells occurs in the 
presence of many leishmania forms in disintegration. Nerve cells at a short 
distance from the burst pseudocyst remain completely unchanged. We 
suppose that the neurotoxic substance which can damage all types of cells— 
especially nerve cells—is probably an endotoxin or an enzyme. 


3. Allergic reactions 


Allergic reactions in the different organs are found in chronic Chagas” 
disease as in most other chronic infectious diseases. Muniz and Azevedo (1947) 
demonstrated allergic manifestations in the heart after inoculation of dead 
trypanosomes. Necrotizing arteritis was reported in human and experimental 
material (Kôberle, 1957; Brito and Vasconcelos, 1959: Okumura ct al., 1960, 
1962). The significance of these allergtc reactions in the development of the 
disease is not yet understood. 


IV. ConcEPTS OF AMERICAN TRYPANOSOMIASIS 


Throughout the historical development of ideas about Chagas” disease, 
there have been disputed problems about its very existence, its importance im 
Public Health and its manifold aspects. Many physicians working in endemic 
areas were inclined to attribute several disturbances of the digestive tract—e.g. 
megaesophagus and megacolon—to American trypanosomiasis. These 
attempts, however, were strongly rejected by nearly all other investigators, 
who argued that these “diseases” exist in countries where Chagas” disease 
was never reported. Meaningless discussions thus continued without palpable 
results through three decades, because it was impossible to find a common 
denominator for such different views. As Prado (1959) stressed, “a missing 
link” in the chain of our knowledge about Chagas” disease has to be searched 
for, in order to explain the discrepancies between the various attempts at 
interpretation. 


A. OLDER CONCEPT 


For almost half a century Chagas” disease was considered to be a morbid 
entity beginning with an acute septicemic phase, sometimes fatal, but usually 
passing after some weeks into a prolonged chronic phase. Since the acute 
manifestations of the disease disappeared, apparently without sequelae, and 
further manifestations emerged many years later, these were attributed to the 
repeated inflammatory foci, caused by intermittent parasitic metastatization. 
Thus the only form admitted after the period of “rediscovery”"—the cardiac 
form—was interpreted as a “chronic myocarditis” (Fig. SA). 
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“Fi6. 5. A—Old concept of T. cruzi infection: the curve indicates the parasitism and para- 
sitemia in the acute and chronic Chagas” disease, showing the decrease of the inflammatory 
reactions with the increase of the specific defense. s—New concept of T. cruzi infection: 


interrupted line represents the parasitism and parasitemia; the full line indicates the destruc- 
tion of ganglion cells, 


B. NEWER CONCEPT 


The analysis of our study of the general pathology of T. cruzi infection sug- 
gests that American trypanosomiasis embodies two different pathological 
processes, 

The initial process is the parasitic infection with its typically local inflam- 
matory reaction, which subsides apparently without any important sequelae 
in the various organs. Torres (1941) reported that no other disease causes such 
intense myocarditis as acute Chagas” disease and heals without vestiges. How- 
ever, this is only an erroneous impression based on a superficial examination, 
because marked sequelae—the beginning of a new process—are found, after 
the acute myocarditis, in the autonomic nervous system of the heart, being 
easily overlooked. As the sequelae comprise a numerical diminution of the 

ganglion cells, the pathologist has to search for something that has disappeared. 
Similar lesions occur in the most varied territories of the central and peripheral 
nervous system. Therefore, we may—cum grano salis—compare the acute 
Chagas” disease with poliomyelitis. In this disease there is also an acute inflam- 
mation with degenerative lesions and destruction of the ganglion cells, respon- 
sible for the post-poliomyelitic paralytic phenomena. The difference between 
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poliomyelitis and Chagas” disease consists only in the fact that the virus infec- 
tion heals whereas the parasitic infection continues in latent form. 

Hence we ought to distinguish in American trypanosomiasis according to 
the classic concepts of the Greek Medicine of “'Nosos” and “Pathos”, i.e. 
between Chagas” disease and Chagas” syndromes (Fig. 5B): 


(a) Chagas” disease, in the strict sense, that is, infection by T. cruzi showing 
an acute septicemic phase, which passes after the development of the 
specific defense of the host into a chronic phase, with rare parasites in the 
circulating blood and in the body tissues; 

(b) Chagas” syndromes, sequelae of Chagas” disease, also called “late mani- 
festations” of the disease, which develop as the result of the extensive 
destruction of ganglion cells in the peripheral and/or in the central 
nervous system during the acute phase. 


According to our new concept on 7. cruzi infection, all the so-called “late 
manifestations”, which were until now considered to be the expression of the 
chronic Chagas” disease, represent in reality Chagas” syndromes and, as they 
are caused by a numerical reduction of the ganglion cells, are essentially neuro- 
pathies. The symptomatology of these neuropathies has to be evaluated mainly 
through functional methods. The extension and intensity of such functional 
derangements depend not exclusively, but principally, on the degree of the 
numerical reduction of ganglion cells. This more or less marked denervation 
must be confirmed by quantitative and comparative studies on material 
obtained from normal and chagasic cases. Such investigations are easy, but 
very tiresome, requiring thorough examination of great numbers of histological 
sections. 


1. Quantitative study of the nervous system in man 


In the study of the nervous system in man the following methods were 
employed. 

(a) Ganglion cell counting in the digestive tract. Rings 3-4 mm thick were 
taken at different levels of the digestive tract and embedded in paraffin as a 
whole or divided in segments 2 cm long. Serial histological sections —cach 7 p. 
thick—were cut and every seventh section mounted and stained with H.E. As 
the ganglion cells never have a diameter larger than 50, with this technique 
the double counting of cells is avoided. Twenty sections were taken from each 
block, completing a total width of approximately 1 mm. The ganglion cells of 
the myenteric and/or submucous plexuses were counted in the twenty selected 
sections of every block. In that way the total number of ganglion cells in each 
of the plexuses—(in a ring 1 mm thick)—of the hollow muscular organ was 
obtained, 

(b) Ganglion cell counting in the respiratory tract. Since the distribution of 
the ganglion cells in the respiratory tract is highly irregular, it was necessary to 
count the ganglion cells in a ring 1 cm thick, using the same methods as above. 

(c) Ganglion cell counting in the heart. In the heart the number of ganglion 
cells was counted in the posterior wall of the right atrium, in a strip taken 
between the superior and inferior venae cavae. 
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(d) Ganglion cell counting in the autonomic ganglia. The ganglion was 
entirely cut in sections 74. thick and the counting was performed in every 
seventh section. 

(e) Ganglion cell counting in the central nervous system. In the central 
nervous system the counting of ganglion cells was accomplished with the same 
technique in pre-established areas. 


2. Quantitative study of the nervous system in animals. 


(a) In mice and rats. Due to the smaller diameter of the ganglion cells in 
these animals (average of about 244), histological sections 8p. thick were 
obtained and each third section was selected for counting. 


(b) In cats and dogs. In these animals the same method used for human 
material was applied. 


V. THE PHASES OF CHAGAS” DISEASE 


A. ACUTE PHASE 
1. Symptomatology 


After an incubation period of 1-2 weeks, the disease begins with tiredness, 
headache, abatement and fever of variable intensity, reaching 38-40ºC. 
Temperatures above 40ºC (104ºF) are usually rare. The fever may be continu- 
ous or recurrent, lasting 4-5 weeks and then falling gradually to normal. An 
edema of elastic consistency may appear during the second week. It may be 
localized (chiefly in the face) or generalized, sometimes suggesting an acute 
nephritis, and subsides spontaneously with the other symptoms. Generalized 
lymphadenopathy and moderate hepatosplenomegaly are frequent, and 
gastrointestinal symptoms (vomiting and diarrhea), cutaneous rash and 
meningoencephalitis may be present, Nevertheless, the most frequent signs 
appear in the cardiovascular system: tachycardia (without correspondence to 
the intensity of the fever), cardiac enlargement, hypotension and heart failure. 
The electrocardiogram shows sinus tachycardia, low voltage, prolonged P-R 
interval and primary T-wave changes. This occurs in about half of the cases. 
The other half shows no EKG alterations (Laranja et al., 1956). Hematological 
examination reveals leukocytosis due to marked lymphocytosis with relative 
neutropenia. In the late stage of the acute phase the number of eosinophils may 
be high. 

The severity of the acute disease is extremely variable, Formerly—in Chagas” 
epoch—the mortality rate was about 50 %, whereas today it is less than 5 %,. 
Death is caused either by encephalomyelitis or myocarditis. 

All these acute manifestations described by Chagas (1916) were confirmed 
by numerous other investigators. Nevertheless we must emphasize the follow- 
ing symptoms, which Chagas reported but could not explain satisfactorily. 

(a) Tachycardia. Tachycardia is always higher than one would expect it to 
be in relation to the fever. Sometimes the frequency is extremely high and 
continues increased after the remission of the temperature during the recovery. 
This finding was confirmed by all researchers and yet Laranja et al. (1956) 
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stressed that “the tachycardia very often only manifest or become more 
intense, when the fever and the other acute phenomena have disappeared””. 
(b) Coughing. Bronchial irritation associated with abundant mucus 
secretion is also related. 
(c) Dysphagia. We quote Chagas: 
Another symptom which we observed during the acute infection of adults, is an 
accentuated dysphagia for solid food and sometimes for liquids too. The swallow- 
ing of solid food requires the help of a gulp of water. The patients say that the 
food stops in the esophagus and produces extreme pain. Even the swallowing of 
liquids and water may be difficult, sometimes impossible. In this case only a 
trick can help, namely the ingestion of small amounts of fluid. This phenomenon, 
without satisfactory pathogenetic explanation, may have some relation to the 
dysphagia known as “Mal de Engasgo”, another endemic disease widely en- 
countered in the interior of Brazil, and according to our observations, specially 
in those regions where Trypanosomiasis is frequent. Could the “Mal de Engasgo” 
be another component of the Brazilian Trypanosomiasis, and could that dys- 
phagia of the acute forms represent the initial phase of the syndrome? (Chagas, 
1916). 


(d) Diarrhea. This condition is frequent, very obstinate and cannot be 
explained either by bacterial or by parasitic intestinal infections. 

Iemphasize the above four symptoms because they demonstrate impressively 
the rarity of Chagas” observations. 


2. Pathology 


The pathological findings in fatal cases of acute Chagas” disease were 
described in detail by Chagas (1911), Crowell (1923) and other authors so 
completely that nothing need be added. 

(a) Macroscopic findings. The main macroscopic findings are generalized 
edema, especially in the face, generalized swelling of the lymph nodes, serous 
effusions in the body cavities, hyperemia and edema of the brain, spinal cord 
and their meninges, eventually punctiform hemorrhages in the brain, dilatation 
of the heart with flabby, friable and spotted myocardium, serofibrinous peri- 
carditis, acute swelling of the liver and acute infectious swelling of the 
spleen. 

(b) Microscopic findings. In all organs or tissues are found variable quanti- 
ties of parasitic pseudocysts and acute inflammatory foci, containing numerous 
eosinophils. In most cases the heart is the most frequently and intensively 
damaged organ. It may show a diffuse multifocal myocarditis, sometimes of a 
phlegmonous type and of an intensity not yet seen in any other known infec- 
tious heart disease (Torres, 1941). In the central nervous system forms of the 
disease the inflammatory infiltrations are more prominent in the brain, spinal 
cord and leptomeninges. The liver shows a parenchymatous or fatty degenera- 
tion and there is an acute splenitis. Parasites are seldom found in the liver or 
the spleen. 

These pathological features in the acute stage of Chagas” disease correspond 
to a typical form of a septicemic and metastasizing process; all possible varia- 
tions of intensity and localization can be found. 
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B. CHRONIC PHASE 
1. Symptomatology 


As the acute phase of Chagas” disease subsides, the chronic phase arises and 
parasites become extremely scarce in the blood and tissues due to the mobiliza- 
tion of the specific defense of the host. The patient appears to be normal for a 
long period, 10-20 years (Laranja et al., 1956). However, the diagnosis may 
still be established by the finding of parasites in the circulating blood (by means 
of xenodiagnosis) or the highly specific complement fixation test of Guerreiro- 
Machado. 

As already mentioned, acute recurrences of the disease have been provoked 
in animais but, so far as we know, are not confirmed in man. Such confirmation 
is needed because if acute stages do not recur, the chronic chagasic infection 
would be the best protection against a new infection, and to cure it would be 
unnecessary and might even be harmful. 


2. Pathology 


As in most chagasic cases the acute phase passes into an apparently asympto- 
matic chronic phase; we find in such instances—if the patient dies in conse- 
quence of another fatal illness or an accident—no characteristic features at 
autopsy. However, painstaking examination of many histological sections will 
reveal some chronic inflammatory foci or granulomas and, exceptionally, a 
pseudocyst may be detected. An eventual diminution of the number of ganglion 
cells in the central and/or peripheral nervous system can be displayed only by 
quantitative studies of serial histological sections. These lesions of the nervous 
system, as we have already explained, are determined in the acute phase of the 
disease, and are not attributable to the chronic phase. 


VI. CHAGAS" SYNDROMES 


Under the term “Chagas” syndromes” we understand all pathological 
phenomena caused by the diminution in a number of ganglion cells, which may 
become manifest immediately following the acute disease or after an apparently 
asymptomatic period of many years. We must emphasize that the denervation 
is the absolutely indispensable element for the appearance of these syndromes, 
but its development depends on the conjoint action of many other factors, 
among which the most important are (a) localization and intensity of denerva- 
tion, (b) sensitivity of the affected organ to denervation and (c) solicitation and 
overloading of the damaged structure. 

For the analysis of any syndrome and its evolution, we have to evaluate the 
participation of each of the mentioned factors and, when possible, a quantita- 
tive study should be carried out. 

Concerning the localization, it is evident that the manifestation depends on 
the damage of the corresponding part of the nervous system, be it situated in 
the organ itself, in its vicinity, or in the central nervous system. 

The intensity of the denervation alone has real value only when related to the 
sensitivity of the affected organ. In fact, I have established different limits of 
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tolerance to denervation in various hollow muscular organs (Fig. 6) and veri- 
fied that a certain denervation may produce severe functional disturbances in 
one organ, while the same denervation may not provoke functional reper- 
cussions in another organ. 

In the same way we can understand that the functional disturbance becomes 
more evident, and occurs sooner, the more frequently and intensively the 
organ is solicitated or overloaded. Some syndromes thus appear immediately 
after ganglion cell destruction, whereas others become manifest only after 
many years. Chagas” syndromes may be explained according to Cannon's law 
of denervation, which is of the utmost fundamental importance in the 
hierarchy of the organization of life. In a way, they represent an experiment 
elaborated by Nature, confirming, in a grandiose example, the validity of 
Cannon's law! 
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FiG. 6. Limits of tolerance to denervation. 


Of all these Chagas” syndromes, the cardiopathy is by far the most frequent 
and most important. Nevertheless, I will begin my presentation with the 
disturbances of the motility of the digestive tract, since the pathogenic mechan- 
ism is relatively simple and better elucidated than is the very complex patho- 
genesis of chagasic cardiopathy, which is still problematical. 


A. APERISTALSIS AND ENTEROMEGALY 


The disturbances of the motility of the hollow muscular organs—so fre- 
quently observed in chagasic patients—have been termed “aperistalsis” 
(Brasil, 1956). For such alterations and their morphological consequences, 
more than one hundred different terms exist in the medical literature, among 
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which the most common ones are: achalasia, cardiospasm, idiopathic dilata- 
tion, idiopathic hypertrophy; megaesophagus, megacolon, megacystis, etc.; 
dolichoesophagus, dolichocolon, etc. 

About thirty different theories have attempted to explain the pathogenesis of 
this morbid condition, Such dilatations are relatively rare outside South 
America and most cases are diagnosed in advanced stages of development. 
Since the etiology of the lesion in cases outside South America was unknown, 
it was impossible to trace its evolution and study its pathogenesis. However, 
once the chagasic etiology cf such dilatations of the hollow muscular organs in 
Brazil (Kóôberle, 1956) had been established, it became feasible to study the 
motility of these various hollow organs in all phases of their evolution in a 
great number of chagasic patients. In fact this was the first step towards 
elucidating its pathogenesis. 

The final stage of the altered motility has its morphological expression in a 
hypertrophy of the muscle wall, followed by dilatation of the organ. All these 
dilatations in various organs—e.g. megaesophagus, megacolon, megaureter, 
etc. —are denoted by the term enteromegal). 

Table I shows the incidence of enteromegaly with its distribution in the 
different organs, and also the various combinations of local manifestations in 
800 autopsy cases. Five hundred of these cases showed only chagasic cardio- 
pathy, which was always the cause of death. Three hundred cases disclosed 
dilatation of one or more hollow muscular organs. The great majority of these 
enteromegalic manifestations have been found in the digestive tract, and 
megaesophagus and megacolon were the most frequent alterations (Fig. 7). 


1. Digestive tract 


The denominations megacolon (Mya, 1894) and megaesophagus (von 
Hacker, 1907) as well as other similar terms are used to denote all such hyper- 
trophies and dilatations of a hollow muscular organ in which neither roent- 
genological nor gross examination can reveal any obstruction which could 
explain the dilatation of the organ. 

In those cases in which a cause could not be appointed as the origin for the 
dilatation, many attempts were made to demonstrate an obstacle, because it 
seemed to be impossible that a hollow viscus could become dilated in the 
absence of an obstruction. Among these dilatations, the megacolon was best 
known, after its description by Hirschsprung (1888), who interpreted his im- 
pressive findings in newborn infants as a possible malformation of the large 
intestine. Later on, Mya (1894) introduced the term “megacolum congenitum”, 
defining the lesion as local gigantism, thus avoiding explanation in terms of 
the presence of an obstacle in the distal portion of the large intestine. His 
interpretation was accepted and used to explain similar dilatations of other 
hollow organs; von Hacker (1907) coined the term megaesophagus, suggesting 
an analogous malformation in the initial part of the digestive tract. Finally, 
Dalla Valle (1920, 1924) demonstrated that the huge dilatation of the colon is 
due to an obstruction consisting of a distal aganglionic segment in the rectum. 
Itis noteworthy that Hirschsprung mentioned in his first report that the dilata- 
tion did not include the rectum, which seemed to be normal. With the discovery 
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TABLE I 


Chagasic syndromes in the hollow muscular organs of 800 autopsy 
cases 


c 500 
C—MC 72 
C—ME 52 


C—MC—ME-—MD 
C—MC—ME-—MD 
C-ME-—BR 

BR 

C—MGb 
C—ME-—MD 
C—MC—ME-—MG 
C—ME-BR—MD 
MG 

C—MG 

C—MCy 

C—MU 

MC—BR 

MC—MG 

ME-—BR 

ME—-MG 
ME—MGb 

MD—MJ 
C—MC—MGb 
C—MC—MCy 
C—MC—MJ 
MC—ME-—-MG 
C—MC—ME-—BR 
C—MC—ME—MJ 
C—MC—MD—MGb 
C—ME—MG—MD 
MC—ME—MD—MJ 
C—MC—ME-—BR—MG 
C—ME-—MG—MD—MU 
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C—cardiopathy; MC—megacolon; ME-—megaesophagus; MG—megagastria; MD— 
megaduodenum; BR—bronchiectasis; MGb-—gallbladder; MJ-—-megajejunum; MCy— 
megacystis; MU—megaureter. 
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of Dalla Valle, i.e. the existence of an aganglionic segment, representing the 
responsible functional obstacle of the intestine, the theory of a congenital mal- 
formation was confirmed, but the malformation was represented by the narrow 
distal segment, and not by the dilated part. Thereafter the denomination of 
megacolon was not justified, because the dilatation denotes only a secondary 
alteration and not the primary lesion. However, the denomination of mega- 
colon was dangerous as well as erroneous, because it induced surgeons to 
remove the dilated part (to no purpose), leaving the responsible segment in the 
body, promoting an obligatory recurrence after an anastomosis was achieved. 
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FiG. 7. Frequency of “megas” in 800 autopsied chronic chagasic cases: MC —megacolon, 
ME-—-megaesophagus, BR—bronchiectasia, MD-—-megaduodenum, MG—megagastria, 
MGb-—megagallbladder, MJ—megajejunum, MCy-—megacystis, MU—megaureter. 


The existence of an aganglionic segment was confirmed by several investiga- 
tors, and Bodian et aí. (1949) insisted on the replacement of the misleading 
term ““megacolum congenitum” by the correct denomination of “Hirsch- 
sprung's disease”. Unfortunately the terms “megacolum congenitum” or 
“aganglionic megacolum” are still used, giving rise to misinterpretations. 
Some authors still use the terms “symptomatic” or “organic” megacolum, for 
dilatations of the intestine caused by organic obstruction (Lee and Bebb, 1951; 
etc.). These names should not be used, because they are inadequate and call 
attention only to a secondary phenomenon and not to a responsible original 
lesion. 

The term megacolum, in my opinion, should be reserved for dilatations of the 
intestine, without a responsible obstacle, in spite of the fact that many authors 
do not believe in the existence of a so-called “idiopathic dilatation”. I quote 
the following part of Lee and Bebb's article to illustrate the general opinion 
about this problem: 


The greatest stumbling block to a proper interpretation of the observed facts has 
been that in so many cases no recognizable organic obstruction could be demon- 
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strated. That form of megacolon secondary to obstructing stricture or tumor has 
long been recognized and has been termed symptomatic or organic megacolon. 
It has never presented any problem, and yet the pattern is so similar to that of 
the so-called “idiopathic” type that, in retrospect, it seems almost incredible 
that the latter could have been attributed by so many distinguished observers— 
including Hirschsprung, Osler and Finney—to a disorder intrinsic within the 
dilated and hypertrophied bowel itself. If such an interpretation were correct, 
it would represent the only instance known to medical science of a hollow viscus 
becoming chronically dilated and hAypertrophied in the absence of obstruction. 


A phenomenon analogous to that referred to with regard to the megacolon 
occurred with the megaesophagus. 

The megaesophagus was considered primarily as a malformation, the 
dilated part being the pathological one. Hurst and Rake (1930) verified the 
absence of ganglion cells in the myenteric plexus of the non-dilated segment of 
the cardia, denominating the functional disturbance achalasia, i.e. non- 
opening of the cardiac sphincter. It seemed, therefore, that the mechanism of 
the evolution of the dilatation would be—as in Hirschsprung's disease—an 
absence of ganglion cells, an aganglionic segment. If this were true, the term 
megaesophagus should also be abandoned, because the dilatation would 
represent only a consequence of the achalasia of the cardia. 

I believe in the existence of a dilatation and hypertrophy of the hollow 
muscular organs without obstruction, as a result of an “intrinsic disorder with- 
in the dilated and hypertrophied bowel itself”. These dilatations could be 
called “idiopathic” not in the sense that the cause is unknown, but in the 
sense that the cause resides in the altered part itself, represented by severe 
lesions of the intrinsic nervous system. : 

This disturbance of the motility is called aperistalsis and the morphological 
consequences are megaesophagus, megagaster, megaduodenum, etc. The 
histological substratum of aperistalsis is a more or less marked diminution of 
the number of ganglion cells of the myenteric plexuses. This diminution has to 
be verified through quantitative and comparative studies. To show the increas- 
ing reduction of nerve cells and its consequences, I shall use the esophagus as 
a representative model for all types of hollow muscular organs. 

(a) Normal esophagus. We know today that the peristaltic movement of the 
esophageal musculature requires only a normal function of the myenteric 
plexus and of the vagus nerve. The myenteric plexus occupies, in the trans- 
versal section, about 5%, of the total mass of the esophagus (Kôberle, 1963). 
Ganglion cells rarely appear in this plexus below the level of the cricoid carti- 
lage. They continuously increase in number up to the middle portion and then 
maintain approximately the same number up to the cardia (Fig. 8). Comparing 
the three columns we note this uniformity of the distribution of ganglion cells 
in the inferior half of the esophagus, furthermore a diminution in column B 
which is still more in column C. It suggests that there may be a decrease in the 
number of ganglion cells with age. Figure 9 demonstrates very clearly that 
there is a physiological disappearance of the ganglion cells in the esophagus 
with increasing age; the numerical diminution of nerve cells occurs uniformly 
in the entire length of the organ (Kóberle, 1963). 
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Fic. 8. Innervation of the normal human esophagus. A 


man. C—75 year-old man. 
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Fig. 9. Physiological diminution of ganglion cells in the esophagus with increase of age. 


%) Presbyesophagus. In old age the diiminution of nerve cells is more pro- 
nounced and can fall beneath 50% of the number found in youth (Fig. 10). Tt 
is very probable that such a marked diminution of the intrinsic nervous system 
may have functional repercussions. The difficulties in swallowing in aged 
people are generally well known and have been studied systematically by 
Piaget and Fouillet (1959) in 100 individuals ranging from 63 to 95 years of age. 
Similar disturbances have been described by Turano (1959), Lauar et al. (1959) 
and Molitor (1962). Soergel et al. (1964), studying 15 persons ranging from 90 
to 97 years of age, reported tertiary contractions, delay in emptying and 
moderate dilatation, indicating an insufficiency and disorganization of the 
motor function of the esophagus; they called this syndrome “presbyeso- 
phagus”. The physiological numerical reduction in nerve cells is without doubt 
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FiG. 10. Presbyesophagus with marked diminution of the number of ganglion cells. 
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responsible for the altered peristalsis and the difficulties in deglutition found 
in old people. 

(c) Chagasic esophagus. As a matter of routine in my Department, the 
ganglion cells in the lower third of the esophagus are counted according to the 
method already described. Thus, we have counted the ganglion cells in the 
esophagus of more than 200 autopsied chagasic cases. From our material will 
be shown only the representative finding in 40 chagasic esophagus apparently 
normal at gross examination. Grouping the findings of nerve cell counting 
according to the patient's age, disclosed a very remarkable phenomenon. We 
expected to find a more marked diminution of the number of ganglion cells 
with increasing age of the group, as in normal cases. However, exactly the 
Teverse was found, i.e, an increase in the average number of nerve cells with age 
(Fig. 11), These singular results are perfectly comprehensible because they 
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FiG. 11. Chagasic esophagus. Increase of the number of ganglion cells with age. 


show only that the chagasic patient will die sooner, the more pronounced his 


ganglion cell destruction has been. In spite of the fact that all these patients died 


im consequence of an associated chagasic cardiopathy, the nervous system of 
the esophagus expressed eloquently the more or less severe damage of the ner- 
Vous system as a whole. 

Most cases are derived from autopsy material, Unfortunately only a few 
cases occur in which, during life, the motility of the esophagus was graphically 
recorded; therefore we are not able to correlate the intensity of the denervation 
with the clinically verified functional disturbance of the organ. We know, 
through numerous clinical investigations, that the motility of the esophagus is 
altered in 14-80 % of chagasic patients (Rezende and Rassi, 1958; Godoy and 
Haddad, 1961; Vieira and Godoy, 1963; Morales Rojas et al., 1961; Iniguez- 
Montenegro, 1961; Pessõa and Mesquita, 1964; Haddad and Godoy, 1963). 
These individual results depend in part on the method employed but, evidently, 
also on the regional differences of the disease. 

(d) Chagasic megaesophagus. The megaesophagus is so frequent in certain 
areas of Brazil that the clinical manifestations are well known to the people, 
and several terms to characterize the disease and symptomatology are in use: 
“Mal de Engasgo”, “Entalo”, “Embuchamento”, etc. 
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The most frequent symptoms according to Rezende (1966), expressed as 
occurring in percentage of patients, are: 


Dysphagia 99%, Regurgitation 57%, Odynophagia 52%, Erructation 
41 % Singultus 38 %, Sensation of plenitude 32%, Coughing 26%. 


Pyrosis and loss of weight are also very frequent, occurring in about 70% of 
the cases (Rezende, 1966). 

X-ray examination shows dilatation of the organ mainly in the lower part. 
Advanced cases also show elongation of the organ, i.e. megadolichoesophagus. 
The functional study reveals retention of the contrast, which passes gradually 
at long and irregular intervals through the cardia into the stomach. The 
Mecholyl test gives positive results, except in cases of extreme dilatation with 
secondary degenerative changes of the musculature of the organ. 

Gross examination shows the characteristic dilatation and hypertrophy of 
the musculature, which can reach 26 times the normal weight. The mucous 
membrane is generally thickened, with patchy leukoplakia most marked in 
the lower part. In cases with severe stagnation, small erosive lesions or a 
diffuse esophagitis are found in this same localization. Cases with very pro- 
longed evolution show a predisposition to carcinoma, which may occur in 
10% of the cases (Camara-Lopes, 1962). All these alterations are limited to the 
thoracic part of the organ, while the abdominal portion does not disclose any 
gross changes. 

On microscopic examination the various layers of the organ show different 
alterations. The epithelium of the mucous membrane is thickened and may 
disclose cornification of its superficial layer. Leukocytic infiltration and 
erosions of the epithelium are secondary changes occurring in advanced cases. 
These inflammatory infiltrations may penetrate the muscularis mucosas, 
sometimes the submucosa, but never the tunica muscularis propria. Hyper- 
trophy of the muscularis mucosae is frequent. However, the most impressive 
feature is, without any doubt, the hypertrophy of the tunica muscularis pro- 
pria. The increase in thickness of this muscular mass is always much more 
evident in the inner layer than in the outer layer. While normally the ratio 
between the former to the latter is 0:9:1-0, it may reach 1:0:6:0. The reason 
for this difference lies in the fact that the inner circular layer is much 
more distended than the outer longitudinal layer, due to the dilatation of the 
organ. Quantitative studies of the number of muscle cells in normal esophagus 
and megaesophagus demonstrated that the increase of musculature is the 
consequence of a hyperplasia (Pereira and Gonçalves, 1958). In this muscle 
layer small localized lympho-histiocytic infiltrations are sometimes seen, 
especially near the myenteric plexuses. Typical granulomas with giant cells are 
very rare. Proliferations of the preganglionic nerve fibers, giving rise to features 
very similar to those found in traumatic neuromas, may occur. However, the 
most striking and important finding is a negative one, i.e. the absence of more 
than 95 Y% of the ganglion cells of the myenteric plexuses (Fig. 12). The decrease 
in number of nerve cells is found uniformly along the whole extension of the 
esophagus, including the abdominal part also, which appears completely 
normal at gross examination (Fig. 13). 
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Fio. 12. Chagasic megaesophagus with loss of more than 95% of ganglion cells. 


The consequences of the destruction of the ganglion cells of the myenteric 
plexus of the esophagus are as follows: (1) loss of the coordinated peristalsis, 
(2) supersensitivity of the denervated musculature. This phenomenon, occur- 


ring in a denervated hollow muscular organ, was called by Brasil (1956) 
“aperistalsis”, 
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Fic. 13. Abdominal portion of ten cases of megaesophagus, showing the same denervation 
as the thoracic portion of the esophagus. 


The absence of ganglion cells of the plexus does not, therefore, mean absence 
of the peristalsis only. In conformity with Cannon's law, the denervated struc- 
tures become supersensitive to any stimuli, especially to the adequate substance 
which in the present case is acetylcholine. Therefore, the Mecholyl test is 
positive in chagasic esophagus and in chagasic megaesophagus (Vieira and 
Godoy, 1963; Vieira, 1964; Pessõa and Mesquita, 1964), sometimes in an 


CHAGAS” DISEASE AND CHAGAS" SYNDROMES 93 


impressive manner, inducing difluse and severe spasms of the organ, which 
occasionally need an urgent application of atropin. It is understandable that 
the transport of the contents in a hollow organ becomes slower, irregular and 
sometimes arrested, when the peristaltic movement is severely disturbed and 
partially substituted by uncoordinated non-propulsive contractions. Obviously 
there is a retention or temporary stagnation of the contents, with prolongation 
of the emptying time. All these phenomena are responsible for the dilatation of 
the organ, which implies a distension of the muscle fibers. This stretching leads 
to hypertrophy of the muscle, causing more powerful contractions and 
making still more difficult the passage of the contents. Through this vicious 
circle.of change, monstrous degrees of muscle hypertrophy and dilatations of 
the organ finally occur. In this way the uncoordinated peristalsis associated 
with supersensitivity of the denervated structure per se induce a dilatation of 
that aperistaltic hollow organ, through retardation and stagnation of the 
contents. Therefore, I do not find it “incredible that a hollow viscus becomes 
chronically dilated and hypertrophied in the absence of obstruction” (Lee and 
Bebb, 1951). In chronic chagasic patients we can find dilatations and hyper- 
trophies of hollow organs without a sphincter (megaduodenum, megajejunum, 
megaileum, megatraçhea, etc.), which prove that a sphincter is not indispens- 
able for the occurrence of a “mega” formation. 

Most authors have attributed the megaesophagus to the presence of a 
“hindrance” at the level of its terminal portion: “spasm of the lower esopha- 
gus” (Zweigel, 1733), “cardiospasmus” (von Mikulicz, 1904), “hiatospasmus” 
(Lotheissen, 1926; Jackson, 1922), “phrenospasm” (Jackson, 1922), “fibrosis 
of the terminal esophagus” (Mosher, 1933), “compression by the aorta” 
(Handford, 1888), “compression by the diaphragm” (Sauerbruch and von 
Hacker, 1906), “compression by the liver” (Mosher, 1922), “compression by 
the lung” (Mosher and McGregor, 1928), “achalasia of the cardia” (Hurst and 
Rake, 1930), etc. 

Of all these, the only mechanism that really exists is the achalasia, i.e. the 
non-relaxation of the lower esophageal sphincter. Since in the chagasic eso- 
phagus the reduction of the number of ganglion cells is the same in the thoracic 
portion as in the abdominal portion of the organ, an aperistalsis is also present 
in its abdominal portion. This aperistalsis of the terminal esophagus in fact 
represents an achalasia of the lower esophagus sphincter, because it does not 
relax at the exact moment when the thoracic portion of the esophagus con- 
tracts. As already stated, there is an aperistalsis of the entire esophagus, includ- 
ing its abdominal portion and the lower esophageal sphincter. The most im- 
portant lesion is the denervation of the thoracic esophagus and this can be 
illustrated by two facts: first, many patients with aperistalsis refuse the diag- 
nosis of an obstacle at the end of the esophagus, emphasizing the disfunction 
ofthe thoracic portion (“the force is absent”, “the food is not driven forward”, 
“the food is not pushed from above”, etc.); and secondly, there are cases of 
megaesophagus in which the cardia functions regularly. These cases always 
show a slight dilatation of the lumen only. These facts demonstrate on the one 
hand, that a “hindrance” represented by an achalasic sphincter is not essential 
for the development of a dilatation in an aperistaltic hollow organ, but show 
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on the other hand, that a hindrance contributes markedly to the development 
of monstrous dilatations in cases of advanced megaesophagus. 

Other factors also play important roles in the pathogenesis of megaesopha- 
gus and other “megas”: (1) nature of the contents, (2) time and (3) psychic 
factors. k 

Concerning the nature of the contents the consistency of the ingesta is very 
important, because the transportation of solids needs a better coordinated 
peristalsis than the movement of liquids through a lumen representing a high 
overload to the damaged organ. I believe that the increasing consistency 
(reduced liquidity) of the contents of the esophagus is an aggravating factor in 
the development of the megaesophagus. This is well illustrated by the patients 
with megaesophagus who frequently drink large quantities of liquids to aid the 
passage of the solid ingesta through the organ. The temperature of the ingesta 
is also of some importance. Generally, either very hot or very cold food increase 
the difficulties in swallowing, and perhaps the associated abundant salivation 
constitutes a type of auxilliary mechanism for the deficient deglutition. The 
significance of the temperature of food and the extraordinary frequency of the 
dysphagia in chagasic patients is indicated by the stereotyped answer to the 
physician's inquiry, “But, Doctor, who doesn't have difficulty when eating 
cold rice 7” 

: With regard to time, it is established that the development of the dilatation 
Is generally a slow progression, taking many years to reach the final stage of 
megadolichoesophagus (Rezende, 1963). However, a very rapid development 
of the megaesophagus, corresponding to a severe degree of denervation, may 
be seen, though rarely. Thus Rezende (1 963) observed an acute case of Chagas” 
disease in a three-year-old child, who immediately after the acute disease had 
severe difficulties in swallowing and in defecation. Eight months later a surgical 
operation (cardiomyotomy after Heller) was performed and repeated twice 
without evident results. The child died after the third operation, about eighteen 
months after Contracting the acute disease. The ganglion cell counting at three 
different levels of the esophagus (upper, middle and lower portions) gave, as a 
maximum value, three ganglion cells in a ring of | mm thickness. This case 
demonstrates two important facts: (1) the destruction of the nerve cells occurs 
during the acute phase of the disease, and (2) the nearly complete denervation 
may immediately produce a severe dysphagia and in only a few months a 
marked megaesophagus. 

The effect of the psychic factors on the motility of the normal esophagus was 
convincingly proved by Faulkner (1940), and in cases of “cardiospasm” by 
Wolfand Almy (1949), In chagasic cases with or without megaesophagus, these 
psychic influences become strikingly evident, and nearly every patient outlines 
his own history referring to the aggravation of his sufferings by different 
emotional conditions. There is one very impressive case of a young man who 
presented temporarily slight dysphagia, and complained: “Whenever my 
mother-in-law visits us, I can't even swallow coffee!” Anybody who knows the 
importance of coffee for a Brazilian will appreciate the great significance of this 
psychic trauma (Rezende, 1963). Many chagasic patients claim that their 
esophagus functions like a “barometer” of their mood, and nearly all confirm 
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that the dysphagia is first observed immediately after emotional stress. Even in 
non-chagasic cases outside of South America the influence of such stresses is so 
regularly found as the trigger of the first complaints, that the so-called cardio- 
spasm is by many authors considered to be a psychosomatic disease (Carvalho, 
1950; Hoff, 1953; etc.). 

(e) Chagasic megacolon. The same reduction in the number of ganglion 
cells with increasing age is found in the colon as in the esophagus (Fig. 14). In 
my opinion, this finding explains the frequent constipation present in old 
people. Similar disturbances of the motility of the large intestine with no 


Number of ganglion cells 





Years 
Fic. 14. Physiological diminution of ganglion cells in the colon with increase of age. 


dilatations are frequently observed in chronic chagasic patients whose com- 
plaints are meteorism, irregularity of peristalsis and difficulties of defecation. 
These cases without dilatation of the colon, but with a remarkable reduction of 
the number of nerve cells, can be registered under the term of chronic chagasic 
colopathy. If the reduction of ganglion cells surpasses a critical limit —55 %— 
dilatation and hypertrophy of the colon are initiated, leading to a megacolon 
or megadolichocolon (Fig. 15). 

The main symptom of megacolon is a difficulty or an impossibility ofevacua- 
tion. Patients who do not defecate for 2-4 months are not rarities and in some 
cases retention of feces may even last 5-6 months. It is remarkable that many 
such patients feel no discomfort, do not complain about indisposition and 
come to the hospital because of some complication, These complications are 
(1) volvulus of the dilated sigmoid loop, (2) formation of fecaloma with 
decubital ulcer, (3) perforations of this ulcer associated with peritonitis, and 
(4) very rarely, primary perforation without previous ulceration. The macro- 
scopic findings at autopsy or during the operation are impressive because of 





530 





Clássicos em Doença de Chagas 


96 FRITZ KÓBERLE 


the dilatations, which may sometimes reach gigantic dimensions with a capacity 
of 30-40 liters. The thickness of the intestinal wall attains about 0:5 cm and 
the length of the dilated colon may surpass 2 meters. 

It is evident that a denervated organ becomes dilated only upon functional 
solicitation. This can be demonstrated frequently in cases of megacolon which 
need a transversostomy to reduce the enormous dilated sigmoid before the 





FiG. 15. Megadolichocolon in a chagasic patient. 


definitive sigmoidectomy. When the surgeon, some weeks later, sends the 
surgical specimen to the pathologist, the previous dilatation has almost sub- 
sided and only the thickening of the muscle layer (which may reach 1-0 cm or 
more) indicates that we are dealing with a megacolon. 

Figure 16 shows the different degrees of denervation in 40 chagasic cases 
with and without megacolons. The denervation is also uniform in the entire 
length of the intestine and the appendix, a finding completely different from the 
alterations encountered in Hirschsprung's disease (Kôberle, 1957, 1962; Costa 
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1963a, b; Brandão and Kôberle, 1964). The supersensitivity of the denervated 
large intestine to cholinergic drugs was clinically demonstrated (Vieira et al., 
1964b). 

(f) Other “mega” formations. As was shown in Fig. 6 and Table I, the 
incidence of “megas” in other segments of the digestive tract is relatively rare 
in spite of the sometimes marked denervation in this part (Costa and Alcântara, 
1965, 1966). The liquid contents in the stomach, small intestine and biliary 
tract, may militate against marked dilatation. 
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FiG. 16. Results of ganglion cell counting in normal colons (N—normal average), in 
chagasic colons without macroscopic alterations, and in chagasic megacolons. 


2. Respiratory tract 


In the respiratory tract, in cases of chronic chagasic patients, dilatations of 
the trachea (megatrachea) and bronchiectasis are also found (Kóôberle, 1959). 
It seems remarkable at first sight that even hollow organs, transporting gaseous 
contents and without any sphincter, may be the seat of dilatations after de- 
nervation. However, these findings demonstrate that even in the respiratory 
tract, where air is apparently passively transported, its movement —inflow and 
outflow—is controlled by precise nervous coordination of the muscular con- 
traction of the trachea and bronchi walls. The neurogenic bronchiectasis in 
chagasic patients is well pronounced but never very impressive. Therefore, it is 
easily overlooked at autopsy. Even in my Department —where we always search 
for respiratory manifestations of Chagas” disease—the frequency of bronchi- 
ectasis is about 5 Y%,, while a previous bronchographic study in chagasic patients 
in our University Hospital reaches 45-65 % (Souza, 1966). 

Investigations into disorders of the motility of the bronchi gave a much 
higher incidence of “aperistalsis” of the bronchi (Godoy, 1963). The Mecholyl- 
test demonstrates clearly the supersensitivity of the denervated bronchi 
(Manço et al., 1967). 

In apparently asymptomatic cases the percentage of bronchopathy was 
29%., in cases of megaesophagus 50%, and in cases of megaesophagus and 
megacolon 80%. 

The results of ganglion cell counts indicate that chagasic bronchopathy is 
characterized by a numerical diminution of less than 75 % and that bronchiec- 
tasis occurs with a reduction higher than 75 Y% (Kôberle, 1962). 
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3. Urinary tract 


In our autopsy material aperistalsis of the urinary tract with megacystis and 
megaureter is very rare. We have found only three cases of megacystis and two 
cases of megaureter. Clinically the urinary bladder of the chagasic patients 
better supports an abrupt instillation of fluid than the normal one, as revealed 
by cystometry (Ciconelli, 1963). 

Ganglion cell counts have not been made in human beings. The diminution 


in number of ganglion cells of the hypogastric plexus in experimentally infected 
rats is about 45 Y% (Ciconelli, 1964). 


B. CARDIOPATHY AND CARDIOMEGALY 


Chronic chagasic cardiopathy is the most frequent Chagas” syndrome and 
also the commonest cause of death in chronic chagasic patients. In our autopsy 


material, of nearly 1000 cases, 87% of the deaths were due to cardiopathy, 
with higher incidence in males (about 66 %) (Fig. 17). 


E 


NUMBER OF CASES 


Years 10 20 30 40 so 50 70 80 


FiG. 17. Frequency of cardiopathy in males (black) and females (white) according to age. 
1. Symptomatology 


The cardiopathy was characterized by Chagas as a heart disease with 
changes in the formation and conduction of stimuli, constituting “a new chap- 
ter in human pathology”. In his publications with Villela ( 1922), the following 
symptomatology was reported: ? 

(a) Tachycardia and bradycardia. 

(b) Disturbance in the pathway of the conduction: 

(i) Retardation of the conduction (prolonged P-R interval) 
(11) Partial block 
(iii) Total block (dissociation of the rhythm of the atria from the 
ventricles). 
(c) Premature beats 
(1) Atrial extrasystoles 
(ii) Ventricular extrasystoles. 
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(d) Atrial tachysystolia (“atrial Alutter”). 

(e) Paroxystic tachycardia (atrial, ventricular and nodal). 

(f) Complete arhythmia (atrial fibrillation). 

(g) Alternans. 

The rural people of the endemic areas have long known this peculiar heart 
disease with its characteristic rhythm alterations, and even name them: 
“Baticum” (palpitations), “Vexame do Coração” (heart irritation), “Coração 
de Boi” (ox heart), etc. They are also well aware of the rough symptomatology 
which consists of attacks of an inexplicable “shooting” of the heart beats, 
dizziness, blurred vision, loss of consciousness, and episodes of heart standstill. 
All these symptoms are frequent in young people, and sudden death occurs in 
a great number of cases. Oddly enough, in certain regions where “Baticum” is 
common, barkeepers do not sell alcoholic drinks upon trust for fear of losing 
their money. Because of the frequency of sudden cardiac death in young men, 
there are villages in endemic areas officially named “Recanto das Viuvas” 

- (Widow Villages). Football teams always have reserves because not infre- 
quently some of the players die suddenly during the match. 

The cardiac manifestations appear generally after a long asymptomatic 
period varying from 10 to 20 years. We know very little about this latent period, 
because the patients have no complaints and do not seek medical assistance. 
From a group of 57 patients observed during 10 years after the initial acute 
infection, 40 showed a normal EKG and 17 developed EKG abnormalities 
which were transient in 5 and permanentin 12 (Laranja et aí., 1956). 

In chronic Chagas” heart disease signs and symptoms do not appear always 
simultaneously. Thus we can find cases with advanced cardiomegaly and 
severe EKG changes with no subjective complaints. The initial symptoms are 
palpitations, a certain precordial discomfort-—different from angina pectoris— 
and dizziness. In a later stage, pároxysmal tachycardia, marked bradycardia 
and episodes of multifocal extrasystoles are common. Sometimes bradycardia 
may cause temporary cardiac standstill and epileptiform seizures. Right heart 
failure is more common than left heart failure and not secondary to the latter 
(Lima and Rassi, 1962). 

The systolic blood pressure is normal or lowered: and the pulse pressure is 
sometimes markedly reduced. 

The EKG findings are very characteristic of the chronic chagasic cardio- 
pathy and very probably permit diagnosis. Another characteristic feature IS 
the “mutability” (Brasil, 1953) of the EKG alterations, the great variations 
occurring mainly in conduction system. In the different Latin American 
countries where Chagas” disease is endemic, the various types of EKG changes 
and its incidence are very similar. 

Among these EKG changes, ventricular extrasystoles (60:67 %), right bundle 
branch block (43:20 %) and A-V blocks (17:93%) are the most frequent (Lima 
and Rassi, 1962). se 

Cardiac death may occur from cardiac failure, but the most characteristic 
death is the sudden and unexpected one. Chagas himself had reported that in 
Lassance (Minas Gerais, Brazil), where he discovered the disease, almost every 
family lost one or more of its members by this typical sudden heart death. One 
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would expect that sudden death would occur during excessive physical effort— 
such as football, or any other overwork—but it is strange that in most cases 
this type of death takes place under emotional stress. It is very common for the 
cardiac patient to come to the hospital in a decompensated state; he is treated 


and compensated, and when he is just about to leave the clinic he falls down and 
dies at the hospital door. 


2. Pathology 


The gross pathology of the chronic chagasic cardiopathy is variable from 
apparently normal findings to enormous cardiomegalies. However, a special 
preparation is essential to demonstrate the characteristic lesions. In order to 
obtain a good anatomical specimen we use the following method: 


(i) Removal of the heart by sectioning the blood vessels as near as 
possible to the pericardial sac. 

(ii) Careful washing of the heart chambers in the direction of the blood 
stream, with running water, removing all blood. 

(iii) Ligature of all pulmonary and caval veins. 

(iv) Injection of 5%, formalin solution, at a pressure of about 100 mm of 
Hg, through the aorta with the canula introduced beyond the aortic 
ostium into the left ventricle. When the left heart chambers are well 
distended, the canula is removed. Now the coronary system is in- 
jected. Ligature of the aorta follows. The right heart chambers are 
injected in the same way and the pulmonary artery tied. The distended 
ia is immersed in a tub containing 5%, formalin solution for 24 

ours. 

(v) The fixed heart is divided by a frontal section, beginning at the apex 
and proceeding to its base, into anterior and posterior halves. This 
section accompanies the margo obtusus and the margo acutus, 
dividing the mitral and tricuspid ostia, and also the corresponding 
atria, into anterior and posterior parts. 


(a) External inspection of the heart. Chagasic hearts may appear quite 
normal in size and 


A form. However, the great majority show marked alteration 
of size and frequently changes in form too. We may find all degrees of enlarge- 
ment of the organ, predominantly of the right heart and strikingly of the right 

atrium, Monstrous cardiomegalies can be found. The heart can become almost 
spherical with separation between the right and left apex (cor bifidum), and 
bulging of the conus arteriosus and circumscribed swellings of the apical 
region, more frequently on the left than on the right side. Sometimes there are 
either large white plaques in the pericardium or tiny white granules along the 
coronary vessels (fibrous pericarditis in rosary). Thinning of the muscle wall of 
the ventricles and principally of the right atrium is very characteristic. Trans- 
illumination shows the translucent areas very distinctly (Fig. 18). 

(b) Internal inspection of the heart (Fig. 19). In the great majority of cases 
the chagasic heart shows dilatation of all chambers, predominantly on the 
right side, and —almost always excessively pronounced-—of the right atrium, 
which appears translucent. The thickness of the wall of the ventricles is variable, 
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FiG. 18. Transillumination of chagasic hearts, showing the thinning of the muscle wall. 
A—cor bifidum with aneurysm at the left apex and thinning of the conus arteriosis. s—thin- 
ning of the inferior part of the anterior wall, right ventricle. c—aneurysm at the left apex, 
thinning of the wall of the conus arteriosus. D—small aneurysm at the left vortex and large 
aneurysm of the right ventricle. 
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Fic. 19. Frontal section of chagasic hearts. a —small aneurysm at the left apex and slight 
hypertrophy of both ventricle walls. s—moderate aneurysm at the left apex and beginning 
aneurysm at the right ventricle, global hypertrophy and dilatation of the right atrium with 


thrombosis of the auricle. c —aneurysm of the left ventricle. p—cardiomegaly with global 
dilatation and parietal thrombosis in the left ventricle and right auricle. 
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according to the degree of the dilatation of the cavities, and to the secondary 
degenerative lesions of the myocardium. More than half of the chagasic hearts 
disclose a very odd alteration at the apex, which seems to be almost patho- 
gnomonic for the Chagas” cardiopathy, since it has never been found in any 
other cardiopathy. This lesion consists of a thinning and bulging of the apical 
region, mainly on the left ventricle, and it is known variously as: area of 
infarct in the apex of the left ventricle (Montes Pereja et a/., 1938), ventricular 
aneurysm (Romaria and Cossio, 1944; Moia et al., 1955; Kôberle, 1959), 
fibrous nodule of the apex (Ferreira-Beirutti, 1947), thinning of the apex 
(Freitas and Lima, 1950; Capriles er al., 1962), necrotic lesion of the apex 
(Carvalhal et al., 1954), apical lesion (Andrade, 1956), fibrosis of the apex of 
the left ventricle (Laranja et aí., 1956), atrophic lesion of the apex (Mignone, 
1958) and vorticillar lesion of the apex (Raso, 1964). 

[ have adopted the term “aneurysm” for this lesion. 

The diameter of this aneurysm never surpasses 5 cm; its wall may consist 
of the endocardium and pericardium only and then appears translucent. 
Similar aneurysmatic dilatation may orcur less frequently at the right apex and 
rarely in the posterior wall of the left .ntricle. Thrombosis of the aneurysm is 
very common. Even without aneurysm, extensive mural thrombosis in the 
lower part of the left ventricle may be seen, and in cases with cardiomegaly a 
massive thrombosis of the right auricle is almost obligatory. All phases of 
thrombi organization and final hyalinization can be found in the same heart. 
Thrombosis in the left auricle is uncommon. The presence of thrombi explains 
the so frequent thromboembolic phenomena occurring in the pulmonary and/ 
or in the systemic circulation (Nussenzweig et al., 1953; Andrade, 1959). 
The myocardium of the lower part of the ventricles shows small fibrotic 

scars, rarely occupying large areas (as after myocardial infarction). Marked 
“atrophy and slight fibrosis on the trabecula carneae of both apical regions, as 

well as in the papillary muscles of the left ventricle in cases of accentuated 
cardiomegaly, are frequent. 

Extensive thrombosis of the lower half of the left ventricle almost com- 
pletely replaced by fibrous tissue may give the impression ofan endomyocardio- 
fibrosis. However, while in the latter condition the fibrotic lesions tend to 
reduce the cavity beginning at the apex, in the former there is a tendency to 
enlarge the cavity in the apical portion. 

The coronary arteries are dilated and with no arteriosclerotic alterations. 

(c) Histological findings. On microscopic examination the myocardium 
shows hypertrophic muscle fibers intermingled with some atrophic muscle 
fibers and generally very discrete interstitial fibrosis. In some instances the 
fibrotic foci may appear to a greater extent, especially in the lower part of the 
ventricles and in the wall of the right atrium. Small inflammatory foci of mono- 
histiocytic type and rare granulomas indicate the persistence of the parasitic 
disease. Beside these inflammatory reactions there may be found —not always 
but frequently—areas of intense lymphohistiocytic infiltration, sometimes 
containing certain numbers of eosinophils. Sarcolemma sheaths filled with 
inflammatory cells can be seen inside these infiltrates. Nests of leishmania may 
(rarely) be found in the center of the circumscribed or granulomatous inflam- 
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matory foci, but never in these large, more diffuse lymphohistiocytic infiltrates. 
It seems, therefore, that these latter reactions are not directly connected with 
the parasites. Parasitic pseudocysts are extremely rare and found only through 
the examination of a great number of histological sections. 

The conduction system shows the same inflammatory and fibrotic lesions 
found in the myocardium (Andrade and Andrade, 1955; Kóberle, 1957; 
Torres and Duarte, 1961; Oliveira, 1967). 

The parasympathetic ganglion cells of the intrinsic cardiac nervous system 
reveal a marked numerical reduction (Kôberle, 1956, 1957, 1959; Mott and 
Hagstrom, 1965; Reis, 1965). 

Figure 20 shows the same phenomenon already demonstrated in the eso- 
phagus, i.e. an increase with age in the average number of ganglion cells. 


Number of ganglion cells 





Years . 


FiG. 20. Results of ganglion cell counting in 50 cases of Chagas” cardiopathy, showing an 
increase of the number of ganglion cells with age. 


3. Pathogenesis 


The symptomatology and pathology of the chronic chagasic cardiopathy 
are, without doubt, very unusual. In spite of the impossibility of explaining 
either the symptoms or the morphological findings as an inflammatory process 
of the myocardium, this heart disease was long, and is still regarded by many 
authors as a “chronic myocarditis”. I consider the chagasic cardiopathy to be 
a neurogenic heart disease caused by the destruction of the ganglion cells in the 
heart. 

Asin other hollow muscular organs, we find in the chagasic heart a dilatation 
and hypertrophy without any plausible explanation. The blood pressure is 
surely not the cause of this hypertrophy because it is normal or lowered in 
chronic chagasic patients. Nor do the cardiac valves show alterations. The 
chagasic heart is deprived of its nervous control, losing the capacity of adapta- 
tion to the changes required by the environmental influences on the circulatory 
system as a whole. This incapacity of adaptation results in an increase of the 

residual blood in the heart chambers, i.e. a gradual dilatation of the cavities, 
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and therefore a distension of the heart muscle fibers. This distension finally 
leads to a hypertrophy of heart musculature. The same vicious circle of dilata- 
tion and hypertrophy prevails as was mentioned when discussing the patho- 
genesis of megaesophagus. Therefore, we are facing a “neurogenic dilatation 
and hypertrophy” of the heart. 

Costa (19634) demonstrated that the hypertrophy of the chronic chagasic 
heart is a consequence of its denervation. In his investigation, normal, chronic 
chagasic and atropinized rats were studied at rest and after being submitted to 
forced swimming during 3 weeks. In the group at rest no significant differences 
of the heart weight was noted. However, after swimming a significant difference 
of the hypertrophy of the heart was observed in all groups of rats (normal, 
chagasic and atropinized). The hypertrophy of the heart in the chagasic group 
was more marked than that of normal rats and still more marked in the 
atropinized group. This experiment demonstrates clearly that the hypertrophy 
of the heart is in accordance with the degree of its denervation, partial in the 
chagasic and complete in the pharmacologically denervated rats. 

In most cases the hypertrophy and dilatation of the right heart is more pro- 
nounced than that of the left, and mainly the dilatation of the right atrium. 
This is understandable because the right heart is the first to receive the peri- 
pheral blood inflow and because it is not able to adapt itself to the variations of 
input. In most cases the symptomatology of the chagasic cardiopathy begins 
during the third decade, although the denervation occurred generally in the 
first years of life. We believe that the extraordinary capacity of adaptation of 
the infant's heart may explain this relatively long, asymptomatic interval. 

The most impressive and characteristic morphological finding is the so- 
called ancurysm of the apex, already observed by Chagas (1916). There are 
three principal hypotheses attempting to explain the mechanism of its forma- 
tion: (1) hypoxemic, (2) inflammatory and (3) mechanical. 


Hypoxemic mechanism. The thinning of the wall is caused by ischemic necrosis 
or necrobiosis of the musculature. This ischemia was explained through lesions 
of the coronary vessels (Laranja et al., 1951; Carvalhal et al., 1954), associated 
with other factors. “In the enlarged heart, the vascular lesions and the dynamic 
factor usually operating in this condition (reduced systolic and pulse pressure, 
diminution of the capacity of the myocardium to raise systolic pressure, occur- 
rence of frequent ectopic inefficient contracture) may result in coronary in- 
sufficiency” (Laranja et al., 1956). Andrade and Andrade (1955) considered the 
parietal thrombosis in the apical region, which occludes the Thebesian veins, the 
cause of the ischemic necrosis at the apex. Kôberle (1957, 1962) explained the 
hypoxemic necrosis through a relative coronary insufficiency. However, an 
analysis of 400 cases revealed that the hypoxemic alterations do not increase with 
the increase in weight of the muscular mass. So it seems more probable that the 
hypoxemia is a consequence of the disturbed innervation of the heart vessels. 
A definite proof of this mechanism does not yet exist. 


Inflammatory mechanism. This hypothesis was used by Moia er al. ( 1955) and 
Mignone (1958) to explain the thinning of the wall. The destruction of the 
muscular wall by the inflammatory process is the primary factor involved. Local 
.substitution by fibrous scar tissue follows, lessens resistance and favors the 
development of the apical lesion. 
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Mechanical hypothesis. According to Raso (1964) various conjoint factors 
(inflammation, denervation, diminution of muscular tonus) contribute to the 
formation of the ''vorticillar lesion”. The decisive factor would be a mechanical 
one causing the disappearance of the muscle at the vorticillar region through 
dislocation of the spino-spiral and bulbo-spiral muscle bundles. After this 
separation the endocardium becomes herniated and fuses with the epicardium. 


Nowadays we believe that none of the above-mentioned theories explains 
satisfactorily the apical lesion. In fact, the “apical aneurysm” is not exclusively 
found at the apex, but sometimes in the anterior wall of the right ventricle as 
well as in the posterior or lateral wall of the left ventricle. Anyhow it is difficult 
to imagine a dislocation of the muscle bundles at these localizations. 

Besides this very distinct apical lesion, there is another one, which sometimes 

is evident at first sight, and sometimes is only revealed after removal of the 
subepicardial fat tissue. It is the separation of the musculature of the left and 
right ventricle, originating an aspect of “cor bifidum”. It seems to me that this 
separation into left and right heart is the morphological expression of the 
independent function of each ventricle, which results from the denervation. 
In about 50% of the cases of chagasic cardiopathy there is a right bundle 
branch block, which evidently disturbs the synchronous pulsation of the heart. 
Besides this, it was shown that the intact sympathetic innervation of the heart 
is essential for the synchronous contraction of the two ventricles (Priola and 
Randall, 1964). Recent studies of chagasic patients with and without cardio- 
pathy, carried out in our University Hospital by Amorim et al. (1967) using 
several specialized methods and techniques, demonstrated that the chagasic 
heart without apparent cardiopathy behaves as a parasympathetic denervated 
organ. Hearts of chagasic patients with cardiopathy revealed a parasympathetic 
and sympathetic denervation, We have found that in chagasic patients with 
cardiopathy there are severe lesions and a numerical diminution of ganglion 
cells in the stellate ganglia. 

The most characteristic EKG findings in chagasic cardiopathy are “altera- 
tions of the formation and conduction of stimuli” (Chagas and Villela, 1922). 
tis astonishing that in spite of'this very categoric and precise characterization 
of the chagasic heart disease, no systematic studies of the conduction system of 
the heart have been attempted. Systematic examination of more than 50 
chagasic hearts in my Department (Oliveira, 1967) revealed a discrepancy be- 
tween the EKG findings and the histological alterations in several cases. Cases 
with complete A-V block did not show morphological alterations in the bundle 
of His which could explain the interrupted conduction. These negative results 
were not surprising since we know that mutability of the EKG changes (Brasil, 
1956) is so characteristic of the chagasic cardiopathy. Therefore, the various 
blocks which appear and disappear at short intervals could not be caused by a 
definite morphological interruption of the conduction system. The mechanism 

of the EKG changes needs further investigation, mainly with regard to the 
influences of the intrinsic nervous system upon the conduction of stimuli. 
Summarizing, we can say that the neurogenic chagasic cardiopathy is caused 
by more or less marked parasympathetic and sympathetic denervation, and as 
I indicated throughout this exposition, there are many obscure points in the 
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complex pathogenesis of this disease, which still represents a “new chapter of 
human pathology”. 


C. EXOCRINOPATHIES 


Itis obvious that a disease which alters such different territories of the ner- 
vous system can also provoke disturbances in the function of the glands which 
are under the control of the autonomic nervous system. There are only a few 
studies about clinical and morphological manifestations of the exocrine 
glands, some of them originally described by Chagas. 


1. Sialoadenopathy 

Chagas and Villela (1922) observed a symmetrical enlargement of the parotid 
gland which gives the patient's face a very typical configuration (“'cat's face”). 
This hypertrophy is very frequent in cases of megaesophagus (33% of 1514 
cases reported by Mineiro, 1958). The enlargement of the parotid gland with 
sialorrhea was considered a result of the difficulty in swallowing. Nowadays 
we know that this hypertrophy of the parotid has the same pathogenetic 
mechanism as the other Chagas” syndromes, i.e. a parasympathetic denerva- 
tion. The hypertrophy was verified histologically by Vieira and Hadler (1961). 
Hyperamylasemia is a common finding in these patients (Vieira, 1961), and 
pharmacological studies (Vieira, 1964) showed that the salivary glands respond 
excessively to the application of pilocarpine, according to Cannon's law. 

An interesting investigation on patients with megaesophagus and hyper- 
trophy of the salivary glands was performed by Vieira et a/. (1962). In these 
patients a subtotal esophagectomy (after Câmara Lopes) was performed and 
they were fed through a gastric tube. In the first post-operative period a marked 
decrease in volume of the previous enlarged parotid gland and a fall of serum 
amylase were observed. When in a second operation a cervical esophago- 
gastric anastomosis was performed and the patient was able to eat by mouth, 
the parotid glands enlarged again and the serum amylase increased. These 
observations demonstrate clearly that the salivary glands react to oral stimuli 
and not to reflexes originating from the esophagus. All salivary glands may 
show enlargement but this manifestation is more pronounced in the parotids. 


2. Hydroadenopathy 

A typical complaint of chagasic patients is an increased sudoresis and, some- 
times, sweating episodes without any apparent cause. Vieira (1963) analyzed 
sweating from the quantitative point of view, using pilocarpine subcutaneously 
as the activating drug. He found a marked increase of sweating in chronic 
chagasic patients when compared with a group of normal individuals. 


3. Gastropathy 

A gastropathy in chagasic patients with a vague symptomatology, i.e. diffi- 
cult digestion, sensation of plenitude, was described by Porto (1955). These 
complaints are partly caused by denervation of the gastric musculature which 
leads to difficulty in emptying, megagastria or “stomach in cascade” (Rezende, 
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1959); and partly by denervation of the gastric glands responsible for the 
associated hypochlorhydria (Vieira et aí., 1964a). 

It is interesting that the denervated gastric glands do not show the expected 
supersensitivity of the denervated structures which could result in hyper- 
chlorhydria. It seems that this fact is apparently an exception of Cannon's law 
of denervation. However, studying the gastric mucosa in chronic chagasic 
patients one finds a dedifferentiation of the epithelium and the fundic glands 
of the stomach, i.e. intestinalization of the gastric mucosa. The same phenome- 
non occurs in the high differentiated muscle fibers which fibrillate after de- 
nervation until their dedifferentiation, further behaving like smooth muscle 
fibers. The parietal cells of the fundic glands are highly differentiated, and it is 
probable that they become dedifferentiated like the striated muscle fibers. 


D. ENDOCRINOPATHIES 


Manifestations of the endocrine system were described by Chagas (1911), 

but they were not recognized for many years. Only recent systematic investiga- 
tions on chagasic patients demonstrated alterations of glucose tolerance test 
(Reis, 1965) and variations in iodoproteinemia (Lomonaco, 1962). Histo- 
pathological studies have not yet been performed. It is known that abortion 
and premature birth are frequent in pregnant chagasic patients (Oliveira, 1958: 
Freitas, 1966), but we do not know the mechanism of such disturbances. 
Concerning the gonads an interesting study in patients with megacolon was 
made by Haddad et al. (1959). After rectosigmoidectomy many patients com- 
Plained of impotency (males) and frigidity (females). The authors were able to 
verify that in most such cases these disorders were present long before surgical 
intervention and in only a few cases was there aggravation of the disturbance. 
Thus the symptomatology has to be ascribed to Chagas” disease itself. Studies 
in infected male animals showed diminution in the volume of semen (Ferreira 
and Oliveira, 1965) and severe alterations of the innervation of the testicles 
with reduction or inhibition of spermatogenesis (Ferreira, 1967). 


E. ENCEPHALOPATHIES 


Chagas (1913) described more than 200 cases of neurological manifestations 
of central origin and called this special chronic form of the disease “Forma 
Nervosa”. Chagas referred to spastic diplegia, dysbasia, athetosis, aphasia, 
cerebellar ataxia, pseudobulbar paralysis, idiocy, infantilism, etc. and wrote: 

Concerning the frequency of the nervous forms of the trypanosomiasis we have 
made numerous observations which authorize us to affirm that this disease 
might be the one that, in human pathology, provokes, the largest number of 
organic changes in the central nervous system. 
Very few observations were reported afterwards (Moreira, 1925; Austregésilo, 
1927; Borges-Fortes, 1942; Káfer et al., 1961). During the last decade this 
aspect of the T. cruzi infection was studied in animals infected experimentally. 
Depopulation in nerve cells of the diencephalon and cerebellum was noted by 
Jardim (1962). Brandão and Zulian (1966) verified a diminution of the number 
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of Purkinje cells in the cerebellum in chronic chagasic patients. In one case 
with cerebellar symptomatology the diminution was 95 % of the average num- 
ber found in normal cases. Alencar (1964) observed a reduction in the number 
of ganglion cells in the cerebral cortex in chronic chagasic cardiopatkis, 
attributing his findings to a chronic hypoxemia of the brain. I cannot agree 
with such an interpretation, because ganglion cell destruction during acute 
Chagas" disease is nowadays sufficiently proven. Recently Armbrust- 
Figueiredo (1967) called attention to the difficulties of diagnosis of the central 
nervous system form and to the necessity of performing systematic studies in 
this forgotten field. 


F. MYELOPATHIES 


Observations on Chagas! myelopathy were done only in experimentally 
infected rats by Schwartzburd and Kôberle (1959), and they found a marked 
reduction of the ganglion cells, principally in the lumbar segments of the spinal 
cord. Pains and some weakness of the musculature of the legs are frequently 
observed in chronic chagasic patients and are probably related to nerve-cell 
lesions in the spinal cord. Systematic studies are needed to evaluate the im- 
portance of the involvement in this part of the nervous system. 


With the enumeration of these syndromes, | have not exhausted the symp- 
tomatology of American Trypanosomiasis. Various metabolic alterations and 
disturbances of intestinal absorption have been studied (Vieira er al., 1966; 
Campos and Cançado, 1962; Reis and Vichi, 1965; Vieira and Meneghelli, 
1966; Meneghelli and Reis, 1967), indicating that practically all homeostatic 
mechanisms of the organism may be altered to some degree by the T. cruzi 


infection. 


VII. CONCLUSIONS 


The discovery of American trypanosomiasis by Carlos Chagas represents 
one of the most fascinating events in the history of medicine. 

As a rule, the etiological agent sought and demonstrated after a disease 1s 
already well known. Peculiarly enough, the reverse path was followed by 
Chagas! He discovered a parasite in the intestine of a blood-suckin g bug, which 
suggested to him, through an unexplained lucubration, the possible existence 
of a new disease of animals and human beings sucked by the supposed trans- 
mitter. It is almost incredible that such severe pathological manifestations, 
which represent the “causa mortis” ofone third of our autopsy material, would 
have been overlooked or unknown before Chagas” unique discovery. In fact, 
many of these manifestations were well known long before the discovery of 
American trypanosomiasis and not etiologically correlated with x after its 
discovery. It is interesting that one of these manifestations, which in chagasic 
etiology was most obstinately denied and is disputed even today —namely the 
megaesophagus—had already been described (250 years ago) as a widespread 


plague in the State of Pernambuco (Brazil). 
9 
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We owe our first knowledge about megaesophagus to the famous English 
scientist Sir Thomas Willis (1670), who described in his ““Pharmaceutice 
Rationalis” a single case of this syndrome. A second isolated case was published 
by Blasius (1677), the translator of Willis" work. Whereas in the following two 
centuries cases of megaesophagus appeared now and then as rarities in the 
European medical literature, the Brazilian quack Miguel Dias Pimenta (1707) 
gave a minutiose description of this frequent disease in Pernambuco, recom- 
mending its prevention and treatment, considering it to be of parasitic etiology. 
References on dysphagia as endemic disease in various parts of Brazil are 
frequent in medical and lay literature, under several peculiar denominations. 

A report on Chagas” disease will be incomplete without reference to the 
most illustrious victim of this illness. Even knowing that it is impossible to 
prove, we are convinced that Charles Darwin acquired Chagas” disease in 
Argentina or Chile during his scientific expedition and suffered from Chagas” 
syndrome until his death. This opinion was suggested first by Adler (1959) and 
reinforced by Kohn (1963). Those who are acquainted with the biography of 
Darwin on the one hand and with the various complaints of chagasic patients 
on the other, accept without hesitation the ““posthumous” diagnosis for 
Darwin's chronic ill-health. The history of Darwin's disease is impressively 
similar to many histories of chagasic patients; it happens even today that their 
vague, singular and intense complaints are not properly evaluated and are 
simply taken to be psychoneurotic symptoms. However, physicians working 
in endemic areas and familiarized with the plague, consider the chagasic 
patient as a neurotic. Some skilful physicians are even able to diagnose the 
disease according to the patient's behavior when entering their office. In fact, 
the chagasic patient presents a pleiomorphic symptomatology from subtle to 
severe homeostatic disturbances, turning him into an apparently “neurotic” 
individual. However, through our investigations we have demonstrated that 
all these alterations have morphological bases characterized by nerve cell 

damage of varying degrees. Thus the chagasic patient is really a neuropath, i.e. 
an individual with well defined organic lesions in different territories of his 
nervous system, 

Finally, American trypanosomiasis shows us a very peculiar pathology of 
homeostasis of the human organism, and represents even today a new realm in 
pathology, which becomes understandable through Cannon's law of denerva- 
tion. 
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Fritz Koeberle: visão da ciência pelo microscópio 


Claude Pirmez 
Laboratório Interdisciplinar de Pesquisas Medicas 
Insututo Oswaldo Cruz/Fiocruz 


Fritz Koeberle. nascido em 1910, na Áustria, veio para o Brasil em 1953 para integrar-se 
ao Centro de Pesquisa é Pós-Graduação da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto. em 
São Paulo. Ali, fascinado pela doença que não conhecia, deparou-se com uma enormidade de 
casos de doença de Chagas, e a licença para ficar no pais somente por três anos transformou-se 
na transferência definitiva para o país, inclusive com naturalização como cidadão brasileiro 


(Rezende, 2000). 


Francisco Laranja, por um lado, e Koeberle, por outro, dividiram os estudos da doença 
de Chagas em periodos: o primeiro compreende os relatos sobre o quadro clinico feitos por 
Carlos Chagas, com a definição das formas agudas e crônicas, chamando a atenção para 08 


distúrbios cardíacos; segue-se uma fase de “esquecimento”, até 1940, em que, apesar das 
ente americano, não houve real compreensão do 
finalmente, a partir dos anos 50, € 
o de 


várias descrições de casos agudos no contin 
impacto que essa doença poderia ter na saúde pública; 
particularmente nessa década, vê-se uma enorme riqueza de trabalhos científicos, produt 
diversos pesquisadores, entre os quais Koeberle. A fase de “redescoberta” se dá na Argentina, 
por intermédio de Salvador Mazza, que, apesar de também ter sido alvo de críticas dos 
colegas, persistiu no estudo e mostrou o significado da doença na saúde pública (Mazza, 
1934). A fase que Koeberle denominou de “reabilitação” é resultado do aparecimento do 


teste de fixação de complemento, que foi usado ainda por pelo menos trinta anos após essa 
descrição. A segunda metade do século XX de fato contou com imensa contribuição dos 
em menor escala, em 


patrologistas; inúmeros trabalhos experimentais em modelos murinos e, 
outros animais como cães e macacos concorreram em grande medida para à compreensão 


da parogênese da doença, ampliando os estudos originais de Gaspar Vianna e de Magarinos 
Torres (Torres, 1917; Vianna, 1911). 
Koeberlé buscou exaustivamente, até encontrar, parasitas na parede do esófago, com 


o propósito de comprovar os dados de Chagas (Kôóberle & Nador, 1955). As dilatações do 
trato gastroentérico representavam uma entidade rara fora da América do Sul e muitos 
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duvidavam da etiologia chagásica, uma vez que não havia comprovação anatomopatológica. 
Seus achados suscitaram a revisão da classificação das formas clínicas, que passou a incluir 
a forma digestiva como entidade distinta e individualizada. O artigo “Chagas” disease and 
Chagas" syndromes: the pathology of American trypanosomiasis”, publicado em 1968 na 
revista Advances in Parasitology. é a descrição da teoria que construiu com base nas observações 
histopatológicas nas mais de mil necropsias e muitas centenas de biopsias de casos do Brasil 
Central que encontrou no Departamento de Parologia da Universidade de Ribeirão Preto. 
No artigo, escrito em um formato dissertativo, Kóberle lança sua opinião pessoal, em estilo 
comum à época e influenciado por uma visão européia da ciência, em contraste com a 
objetividade pragmática anglo-saxônica que surgia de forma mais consistente a partir dos 
anos 50. Esse estilo em prosa é, talvez, fácil de ser encontrado no mundo da patologia, cujo 
traço mais marcante é a descrição minuciosa da doença. 


Nessa revisão, Koeberle avalia que as reações inflamatórias na doença de Chagas não 
seguem o padrão esperado pelos princípios gerais de patologia. Define a fase aguda como 
“septicemica aguda”, que evolui para um quadro de pauciparasitismo, clinicamente silen- 
cioso, como resultado da mobilização da defesa específica. Sustenta essa linha de pensamento 
nos ensaios realizados em 1953 por Wolf (apud Kóberle, 1968), que mostrou a ocorrência 
de um desequilíbrio da relação parasito-hospedeiro quando administrou cortisona em 
animais experimentais infectados. A recrudescência da parasitemia quando se induz a 
imunossupressão mostra de forma clara a importância da resposta imune no controle da 
infecção, e foi posteriormente confirmada experimentalmente em diversos relatos (Brener 
& Gazzinelli, 1997). Nos dias de hoje, em que a co-infecção com HIV se faz presente, vê- 
se na literatura número significativo de relatos descrevendo um padrão clínico nada usual, 
com acometimento do sistema nervoso central (Castillo et al., 1990; Ferreira et al., 1997); 
sugeriu-se, inclusive, que essas manifestações representariam evento definidor de caso de 
Aids (Albrecht, 1997). Contudo, o equilíbrio entre o parasita e o hospedeiro é a regra, mesmo 
nos casos de co-infecção (Cruz et al., 2004). 


Sustentado pelas descrições de Gaspar Vianna, que chamou a atenção para a destruição de 
células ganglionares na vizinhança dos pseudocistos rompidos durante a fase aguda, Kocberle 
constrói um raciocínio partindo da observação de que a reação inflamatória seria consequente 
aos produtos da desintegração parasitária, resultando nas lesões degenerativas observadas 
após a ruptura da célula parasitada. A idéia geral dos patologistas de então era que o processo 
agudo desapareceria sem deixar vestígios, daí a ausência de manifestações clínicas. Contudo, 
educado que foi dentro de um sistema germânico, para Koeberle os conceitos e palavras eram 
regidos pela exatidão: defendeu que a aparente ausência de sequelas após a fase aguda era 
enganosa, argumentando que o sistema autônomo nervoso era destruído pela inflamação 
aguda, causando redução significativa das células ganglionares do sistema nervoso central 
ou periférico, e por essa razão não seriam visualizadas e passariam despercebidas mesmo por 
exímios patologistas (Kóberle, 1956, 1963). Sua hipótese era que a infecção aguda chagásica 
seria comparável à poliomielite, doença em que, após a inflamação aguda, as lesões das celulas 
nervosas seriam responsáveis pelas manifestações de paralisia. Essa proposição fundamentou- 

se nos seus extraordinários estudos em que realizou a contagem de células ganglionares em 
cortes seriados do trato digestivo, mostrando que a idade era inversamente proporcional ao 
número de células ganglionares no plexo miventérico do esôfago, em concordância com outros 
autores, que denominaram esse fenômeno fisiológico de “presbiesófago”. A análise de mais de 
duzentas necropsias de indivíduos chagásicos mostrou-se irregular e variável, e revelou que 0 
aparecimento de megas ocorreria quando ocorresse perda neuronal de 90% (Rezende. 2000). 
Koeberle pondera sobre a necessidade de se fazer uma avaliação funcional da motilidade do 


esófago para sé chegar a uma conclusão definitiva, bem como para analisar os dados à luz 
de diferenças regionais. Nesse sentido, estudos imuno-histoquimicos indicaram que alguns 
neuropepudcos produzidos por neurônios e fibras nervosas do plexo mioentérico encontram- 
se em niveis elevados ou reduzidos na infecção pelo Tivpanosoma cruzi, e que o desbalanço 
entre os neurotransmissores teria papel importante na alteração da motilidade verificada nos 
megas (Maifrino, Liberti & Souza, 1999; Maifrino et al., 1999; Silveira et al., 2008). 


Koeberle (1957) conclui que a denervação é um elemento indispensável para o apa- 
recimento dos megas, mas seu desenvolvimento depende de um conjunto de ações: a 
localização. a intensidade e a sensibilidade do órgão por ela afetado. Usando um sistema 
de cortes seriados, sugeriu que a produção de uma neurotoxina pelas formas amastigotas, 
com atividade em distâncias curtas e em altas concentrações, seria responsável pelas 
lesões observadas no sítio da ruptura do pseudocisto. Quando apresentou sua teoria, a 
comunidade cientifica reagiu negativamente e fez criticas contundentes (Rezende, 2000), 


apesar da confirmação por outros autores (Tafuri & Brener, 1966: Andrade & Andrade. 


1966: Okumura, 1967: Tafuri, Maria & Lopes, 1971). 


Também baseando-se na evidência morfológica de arterite necrotizante, Koeberle 
sugere que as lesões também pudessem ser decorrentes de “reações alérgicas”, mas com 


um significado ainda desconhecido à época. Alguns anos mais tarde, um dos marcos da 


importância da resposta imunológica na patologia da doença de Chagas foi a identificação 


de anticorpos anti-EVI (Cossio et al., 1974), que originou diversas publicações relacionadas 
auto-imune na indução das lesões causadas pelo 7 cruzt 


à implicação de um mecanismo 
Hontebevrie-Joskowicz 


(Acosta & Santos-Buch, 1985: Imperio Lima et al.. 1986; Fernandez, 


& Said, 1992; Cunha-Neto ct al., 1996; Golgher & Gazzinelli, 2004). 
idos por Virchow, na 


A patologia tornou-se uma ciência a partir dos estudos desenvolv 
nte para uma nova 


Alemanha, e Bichat. na França. no século XIX, contribuindo enormeme 
visão da doença e dos processos fisiopatológicos nela envolvidos. Passou a representar à EX- 
pressão morfológica do quadro clinico do paciente, e trouxe consigo um conceito de ciência 
integrada, mais tarde acoplado à microbiologia, à imunologia, à bioquimica e à genética, que 
acrescentaram novas abordagens. inclusive o estudo de doenças com métodos de experimen- 
tação. A patologia evoluiu tecnicamente com o acréscimo da microscopia eletrônica, que. 
surgida nos anos 50 do último século, fez a aproximação da morfologia com organelas e molé- 
culas diversas. As observações morfológicas oriundas dessa tecnologia mostraram que muitas 


moléculas presentes na membrana do T cruzi eram importantes para à interação do parasita 
ja esfera que mais contribuiu 


com a célula hospedeira (Souza, 2008). A biologia molecular fo 

para a revolução da visão sobre a ciência. No novo milénio, genomas inteiros, inclusive O 
humano, já foram sequenciados, fazendo explodir um imenso leque de possibilidades pára 
a ciência, agora com um linguajar transformado na ciência das 'ômicas”: a primeira foi a 
genômica, que abrange o estudo da estrutura de funcionamento dos genes de um organismo. 
Por analogia, a proteômica estuda as proteinas derivadas de um genoma: metabolômica, a 
sionômica etc. são hoje termos fáceis de encontrar entre aqueles preocupados em investigar 


as interações moleculares e suas implicações na fisiologia dos genomas. 

A patologia de ontem, bascada apenas na observação morfológica, transformou-se Na 
patologia molecular, entremcada e integrada a outras ciências, acoplando lerramentas 
metodológicas como a imuno-histoquímica, a microscopia intravital ou confocal, a hibridação 
e a PCR situ, o que permitiu a identificação de vários eventos moleculare 
etiopatogenia de processos degenerativos, resultando em ampliação de conceitos e mudança 


de paradigmas 


s envolvidos na 
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Passivos em Doença de Chagas 


Um exemplo disso está no questionamento que Kocberle fez sobre o tempo em que os 
parasitas “podem” ou “devem” circular, com uma sutileza que confirma a perspicácia do 
patologista: “poder” circular indicaria o tempo em que O parasito sobreviveria sem ser 
importunado pela resposta inflamatória; “dever circular sugere uma fase metabólica 
necessária para que o parasita pudesse entrar na célula. Neste último caso, Koeberle e outros 
pesquisadores chamaram a atenção para a possível existência de produtos originados do 
metabolismo que atuariam como sinalizadores da proximidade de uma célula. Segundo seu 
raciocínio, fundamentado na observação microscópica de formas de cultura do parasita, a 
tripomastigota necessitaria de carboidratos para sua sobrevivência, ealgum produto circulante 
informaria ao parasita a proximidade de uma célula contendo glicogênio. Esse disparador 
metabólico conduziria o parasita à perfuração do epitélio capilar e, então, da membrana 
plasmática da célula do hospedeiro. Foram necessários mais vinte anos para se confirmar, 
através de estudos bioquímicos, que mucinas representam as principais glicoproteinas de 
superfície do parasita e que os resíduos de açúcar permitem a interação das tripomastigotas 
com as células de mamiferos (revisto por Villalta et al., 2009). 


Com base apenas na evidência morfológica, o espírito observador de pesquisadores como 
Fritz Koeberle descortinou o início de uma nova era da patologia: as precisas descrições 
clínicas de Carlos Chagas, associadas à riqueza de detalhes dos trabalhos anatomopatológicos 
iniciados por Gaspar Vianna e Magarinos Torres, traçaram caminhos para uma nova forma 
de pensar na fisiopatogenia de doenças e orientaram os avanços tecnológicos de que hoje 
nos beneficiamos. 
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